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RESUMEN 
INTRODUCCIÓN: Los TVNMI son un grupo heterogéneo de tumores cuya capacidad de 
recidivar o progresar es variable. Las mutaciones en los codones 12 y 13 del gen KRAS 
(oncogen), polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 (gen supresor de tumores) y/o la inestabilidad 
de los  microsatélites BAT 25, BAT 26 y D2S123 han sido involucrados en la génesis tumoral de 
una u otra manera del cáncer vesical. Estos biomarcadores podrían suponer  una herramienta 
que identificase el pronóstico al diagnóstico, con las ventajas que ello puede aportar en su 
seguimiento. 
OBJETIVOS:  
1. Analizar la presencia de mutaciones puntuales de los codones 12 y 13 del gen KRAS, el 
polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 y la inestabilidad de los microsatélites (MSI) BAT 25, BAT 
26 y D2S123 en una serie de pacientes diagnosticados de TVNMI (tumor vesical no músculo-
invasivo) con riesgo intermedio o alto para la recidiva y progresión. 
2. Estudiar su valor pronóstico para la recidiva y progresión. 
 
MATERIAL Y MÉTODOS: Estudio prospectivo observacional en el que durante 12 meses (entre 
abril de 2012 y abril de 2013), se seleccionó una serie de 74 pacientes diagnosticados de 
TVNMI de riesgo intermedio y alto para recidiva y/o progresión según los criterios de EAU, a 
los que se les estudiaron los biomarcadores antes mencionados. Se recogieron los datos 
obtenidos de los análisis genéticos y se han incluído en una base de datos con las variables 
clinicopatológicas de interés. Se excluyeron los casos diagnosticados de otras neoplasias. 
La asociación entre variables cualitativas se evaluó con el test de Chi Cuadrado o prueba exacta 
de Fisher. Las variables cuantitativas se compararon con el test de t Student (en 
X 
 
comparaciones de una variable con dos categorías) y las medianas con el test no paramétrico 
de la mediana. Para el análisis estadístico de la probabilidad de supervivencia se utilizó el 
método de Kaplan-Meier.Paquete estadístico SPSS 15.0. 
 
RESULTADOS: Se incluyeron 74 pacientes en el estudio. La edad media de los mismos fue de 
70,72 años (DE: 10,92). 61 pacientes fueron hombres (82,4%) y 13 fueron mujeres (17,6%). La 
mediana de tiempo de seguimiento fue de 46,81 meses (Rango Intercuartílico: 33,55-61,65) y  
la media 45,68 meses (Desviación típica: ±20,31).  
 Veinticinco pacientes (33,8%) recidivaron y 3 pacientes (4,1%) progresaron. La mediana de 
tiempo hasta la recidiva fue de 8 meses (5,7-12,7) y de progresión 14 meses (P75: 12). 
En lo que al análisis de las mutaciones estudiadas se refiere, 1 paciente (1,4%) presentó 
mutación en KRAS 12  y ninguno en KRAS 13. En el estudio de inestabilidad de microsatélites, 5 
pacientes (6,8%) presentaron mutación en BAT 25, 4 (5,4%) en BAT26 y 6 (8,1%) en D2S123. 
Respecto al polimorfismo Arg72Pro del gen TP53, 50 pacientes (67,6%) fueron homocigotos 
mutados, 23 pacientes (31,1%) fueron heterocigotos mutados, y 1 paciente (1,4%), no 
presentaban la mutación. 
Encontramos una asociación estadísticamente significativa entre la presencia de BAT26 MSI y 
el ser mujer (p˂ 0,05). Se observó una asociación estadísticamente significativa entre el estadio 
y la mutación del polimorfismo Arg72Pro TP53, siendo la mayor parte de tumores p T1 
homocigotos o heterocigotos mutados, y los tumores pTa fueron en una mayor frecuencia 
heterocigotos mutados. 
La SLR se asoció significativamente al número de RTUs previas,  con una HR de 5,13 para los 
pacientes que habían sido sometidos a 3 o más RTUs(IC95%: 2,12-12,36) con respecto a los 
XI 
 
que habían sido sometidos a menos de 3; y a la presencia de  D2S123 MSI, con una HR de 5,44 
para los pacientes que presentaban la mutación (IC95%: 1,83-16,16) con respecto a los que no. 
En el análisis multivariante, encontramos diferencias estadísticamente significativas para 
mayor riesgo de recidiva para D2S123 MSI positivo (HR: 5,15; p: 0,004)  y el número de RTUs 
previas mayor a 2 (HR: 5,07; p:0,00) ajustados al estadio y grado. 
Se creó un modelo para discriminar qué pacientes sufrirán recidiva, siendo el índice de C de 
Harrell del 0,74 (p <0,001). Al ajustar el modelo al estadio, se observaron diferencias 
estadísticamente significativas para la presencia de D2123 MSI y los tumores papilares pTa 
(p<0,05). 
CONCLUSIONES: La presencia de BAT26 MSI se asoció al sexo femenino de forma significativa. 
EL polimorfismo Arg72Pro se asoció al estadio tumoral. La presencia D2S123 y el número de 
RTUv previas mayor a 2 se asociaron de forma significativa con la SLR, ajustados para el estadio 
y el grado. 
 
 
 
 
 
 
 
 
XII 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
XIII 
 
ABSTRACT 
INTRODUCTION: Non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) are a heterogeneous group of 
tumors with different recurrence and progression rates. Mutations in codons 12 and 13 of the 
KRAS gene (oncogene), Arg72Pro polymorphism of the TP53 gene (tumor suppressor gene) 
and / or the instability of the microsatellite BAT 25, BAT 26 and D2S123 have been involved in  
bladder cancer genesis. These biomarkers could be a tool to predict long-term risks of desease 
recurrence and progression in individual patients. 
 
OBJECTIVES: 
1. To analyze the presence of mutations in codons 12 and 13 of the KRAS gene, the Arg72Pro 
polymorphism of the TP53 gene and the instability of microsatellites (MSI) BAT 25, BAT 26 and 
D2S123 in a series of patients diagnosed of NMIBT with intermediate or high risk for 
recurrence and progression. 
2. Study its prognostic value for recurrence and progression. 
 
MATERIAL AND METHODS: Prospective observational study. Between April 2012 and April 
2013 , 74 consecutive patients diagnosed of NMIBC of intermediate and high risk for 
recurrence and / or progression according to EAU criteria were included to study 
aforementioned biomarkers. Data obtained from the genetic analyzes were collected and 
included in a database with the clinicopathological variables of interest. Cases diagnosed of 
other neoplasms were excluded. 
The association between qualitative variables was evaluated with the Chi-square test or 
Fisher's exact test. Quantitative variables were compared with the Student t test (in 
comparisons of one variable with two categories) and the median variables with the 
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nonparametric test of the median.  Kaplan-Meier method was used for the statistical analysis 
of the probability of survival. Statistical package SPSS 15.0. 
 
 
RESULTS: 74 patients were included. Average age was 70.72 years (SD: 10.92). 61 patients 
were men (82.4%) and 13 were women (17.6%). Median follow-up was 46.81 months 
(Interquartile range: 33.55-61.65) and the average follow-up was  45.68 months (standard 
deviation: ± 20.31).  Twenty-five patients (33.8%) relapsed and 3 patients (4.1%) progressed. 
The median time to recurrence was 8 months (5.7-12.7) and median time to progression was 
14 months (P75: 12). 
One patient (1.4%) presented KRAS 12 mutation and none in KRAS 13. Regarding the Arg72Pro 
polymorphism of the TP53 gene, 50 patients (67.6%) were mutated homozygotes, 23 patients 
(31.1%) were mutated heterozygotes, and 1 patient (1.4%) was wild type. In the study of 
microsatellite instability, 5 patients (6.8%) presented BAT 25 MSI, 4 (5.4%) BAT26 MSI  and 6 
(8.1%) D2S123 MSI. 
We found a statistically significant association between the presence of BAT26 MSI and female 
sex (p˂ 0.05). A statistically significant association was observed between the stage and the 
Arg72Pro TP53 polymorphism, with most of the T1 tumors being homozygous mutated.  
The reciurrence-free survival (RFS) was significantly associated with the number of previous  
transurethral resection of bladder (TURB), with an HR of 5.13 for patients who had undergone 
3 or more TURBs (95% CI: 2.12-12.36) with respect to those who had undergone less than 3; 
and in the presence of D2S123 MSI, with an HR of 5.44 for patients who had the mutation 
(95% CI: 1.83-16.16) with respect to those who did not. 
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In the multivariate analysis, we found statistically significant differences for higher risk of 
recurrence for D2S123 MSI positive (HR: 5.15, p: 0.004) and the number of previous RTUs 
greater than 2 (HR: 5.07; p: 0.00) ) adjusted to the stadium and grade. 
A model was created to discriminate which patients will suffer relapse, being the Harrell C 
index of 0.74 (p <0.001). When adjusting the model to the stage, statistically significant 
differences were observed for the presence of D2123 MSI and papillary pTa tumors (p <0.05). 
 
CONCLUSIONS: The presence of BAT26 MSI was significantly associated with the female sex. 
The Arg72Pro polymorphism was associated with the tumor stage. The presence of D2S123 
and the number of previous TURVs greater than 2 were significantly associated with SLR, 
adjusted for the stage and grade. 
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INTRODUCCIÓN 
Situación actual del cáncer de vejiga en el mundo 
El cáncer de vejiga es el séptimo cáncer más frecuente en el mundo, siendo el carcinoma 
urotelial el subtipo más frecuente (más del 90%). Alrededor del 70-80% de pacientes son 
diagnosticados de tumores no músculo-infiltrantes y de bajo grado. 
Según la Organización mundial de la salud (OMS) se estimaron 430000 nuevos casos y 165000 
muertes para el año 2015, siendo la decimotercera causa de muerte por cáncer mundial. 
La incidencia y las tasas de mortalidad son elevadas en Norteamérica, Europa, Norte de África, 
Oriente Medio, Australia y Nueva Zelanda. Estas cifras disminuyen en varios países de África y 
Asia y en algunos latinoamericanos. 
La incidencia varÍa hasta 10 veces entre las diferentes regiones geográficas, siendo el  72% de 
los nuevos casos diagnosticados en países con un nivel de desarrollo alto o muy alto. La 
incidencia y tasas de mortalidad son de 2 a 4 veces mayores en hombres que en mujeres.  
Las tendencias en la incidencia son difíciles de interpretar al no tener información precisa en 
los diferentes registros. Aparentemente ha habido una disminución en la incidencia y 
mortalidad en los países desarrollados, pero se ha observado una  tendencia ascendente en 
algunos  países de Europa del Este y en algún país en desarrollo. 
En los mapas 1 y 2 se muestran las distribuciones globales mundiales de cáncer vesical por 
sexos para el año 2012. 
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Mapa 1. Distribución global del cáncer vesical para el año 2012 ajustado por edad. Incidencia 
en hombres por 100000 habitantes.  (Tomado de “World Cancer Report. Lyon: International 
Agency for Research on Cancer/World Health Organization; 2014”). 
 
 
3 
 
 
Mapa 2. Distribución global del cáncer vesical para el año 2012 ajustado por edad. Incidencia 
en mujeres por 100000 habitantes.  (Tomado de “World Cancer Report. Lyon: International 
Agency for Research on Cancer/World Health Organization; 2014”). 
 
Según datos del Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER) se estimaron 
76.900 casos y 16.390 muertes para el año 2016 en Estados Unidos. (Tabla 1) 
La incidencia basándose en los datos del SEER fue de 20,1 por 100000 personas por año. La 
incidencia de mortalidad fue 4,4 por 100.000 personas por año, basándose en casos y muertes 
entre los años 2009 y 2013. 
La prevalencia fue de 587.426 personas en Estados Unidos en 2013. En cuanto al riesgo de 
desarrollar cáncer de vejiga, basándose en datos de 2011-2013, aproximadamente 2,4 % de 
personas  serán diagnosticados de cáncer de vejiga a lo largo de su vida. La edad media al 
diagnóstico es de 73 años. 
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La supervivencia a 5 años en pacientes  que han sido diagnosticados es de 77,5%, entendiendo 
la limitación de este dato al provenir de  estudios poblacionales, que no valen para predecir el 
resultado individual de un paciente. 
 
El cáncer de vejiga representa el 4,6% de todos los  nuevos casos de cáncer diagnosticados en 
Estados Unidos.(Tabla 1) (1) 
 
Tabla 1. Estimación de nuevos casos y muertes para el año 2016 
(Tomado de base de datos SEER. Disponible en: 
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/urinb.html )  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Common Types of Cancer Estimated New 
Cases 2016 
Estimated 
Deaths 2016 
1. Breast Cancer (Female) 246,660 40,450 
2. Lung and Bronchus Cancer 224,390 158,080 
3. Prostate Cancer 180,890 26,120 
4. Colon and Rectum Cancer 134,490 49,190 
5. Bladder Cancer 76,960 16,390 
6. Melanoma of the Skin 76,380 10,130 
7. Non-Hodgkin Lymphoma 72,580 20,150 
8. Thyroid Cancer 64,300 1,980 
9. Kidney and Renal Pelvis Cancer 62,700 14,240 
10. Leukemia 60,140 24,400 
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Situación del cáncer de vejiga en España 
El cáncer de vejiga es el 5º en España en incidencia, por detrás de colon, próstata, pulmón y 
mama. Esta incidencia es similar a los países de su entorno.  Debido a su menor mortalidad en 
relación con otros tumores, es el cuarto en prevalencia por detrás de próstata, mama e 
intestino grueso. 
Según datos de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) obtenidos a partir de 
Instituto Nacional de Estadística (INE) y por los grupos cooperativos EUROCARE (EUROCARE-5) 
y REDECAN (Red Española de Registros de Cáncer), así como los de la Agencia Internacional 
para la Investigación del Cáncer (IARC) de la OMS, a través de la página web EUCAN y 
GLOBOCAN, la incidencia  global del cáncer de vejiga fue del 6,4% (13789 casos nuevos) en 
2012. Al desglosar por sexos, la incidencia fue de 9,01% (11584 casos) en varones y  de 2,53 % 
(2205 casos)en mujeres. 
En nuestro país, el cáncer provocó  69000 muertes  al año en hombres, de las cuales el 6,8% 
son debidas al cáncer de vejiga, y 42600 muertes al año en mujeres, de las cuales el porcentaje 
debido a cáncer vesical es inferior al 5% según datos del año 2012 (2). 
Los tumores responsables del mayor número de fallecimientos en 2012 en España en la 
población general fueron el cáncer de pulmón (21.118 muertes) y el cáncer de colon (14.700 
muertes), seguidos a una gran distancia del cáncer de mama (6.075 muertes), cáncer de 
páncreas (5.720 casos) y de próstata (5.481 muertes). 
El cáncer de pulmón encabezó además en el año 2012 la mortalidad por tumores en varones 
(17.430 muertes), seguidos del cáncer de colon (8.742 muertes), próstata (5.481 muertes), 
vejiga (4.102 muertes) y estómago (3.335 fallecimientos), no así en mujeres en las que la 
mortalidad fue mucho menor. (3) 
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Podemos observar los valores de incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 años en relación con 
otros tumores. (Tabla 2) (4) 
 
Tabla 2. Incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 años en población adulta estimadas para 2012 en España. 
Tomado de Globocan 2012 (IARC). 
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Etiología 
El factor de riesgo conocido más importante para el cáncer de vejiga es el tabaco (5). El riesgo 
de padecerlo es de 2 a 6 veces mayor para los fumadores que para los que nunca han fumado. 
El tabaco contiene aminas aromáticas como el 4-aminobifenilo y la 2-naftilamina , y el negro 
en concreto, altos niveles de N-nitrosaminas y aminas aromáticas que duplica el riesgo 
respecto al tabaco rubio. 
La exposición ocupacional a aminas aromáticas, hidrocarburos policíclicos aromáticos y los 
hidrocarburos clorados es el segundo factor de riesgo más importante, y  existe evidencia que 
los productos químicos generados por la cloración del agua puede aumentar el riesgo. (6) 
La inflamación crónica de la vejiga es también  un importante factor de riesgo, especialmente 
para carcinomas escamosos. La infección crónica por el parásito Schistosoma haematobium 
que provoca la esquistosomiasis se ha visto asociada con el desarrollo de de cáncer de vejiga 
en páises endémicos, aumentando el riesgo de 2 a 15 veces en infectados comparados con no 
infectados. 
La irritación de la mucosa y la inflamación crónica que se produce por ejemplo en los 
portadores permanentes de sonda vesical puede causar metaplasia escamosa, displasia y 
eventualmente carcinoma escamoso. 
Otros factores menos frecuentes serían: la contaminación del agua con arsénico; los 
polimorfismos de NAT2 y GSTM1, ambos genes metabólicos, muestran los hallazgos más 
consistentes, ya que el fenotipo acetilador lento de NAT2 aumenta 2-3 veces el riesgo de 
padecer cáncer en fumadores, y 1,3-1,5 en pacientes con inactivación de uno de los dos alelos 
de GSTM1 (6); la exposición a radiaciones ionizantes  incrementa el riesgo y la ciclofosfamida y 
la pioglitazona presentan una asociación débil. (7) 
Aunque los antecedentes familiares parece que tiene poca influencia, estudios recientes del 
genoma han identificado múltiples regiones en las que las alteraciones están ligadas al riesgo 
de sufrir cáncer de vejiga (8). Las dos vías principales de degradación son la vía de la N-
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acetilación y la de la N-hidroxilación. Los productos de la primera vía no son carcinógenos 
mientras que los productos de la segunda si lo son. La enzima clave en la primera vía es la N-
acetiltransferasa 2 (NAT2), principal enzima acetiladora del urotelio, y existen dos genotipos 
para esta enzima, que resultan en dos tipos de sujetos, los “acetiladores lentos” y los 
“acetiladores rápidos”. Como los compuestos acetilados son menos carcinogénicos, los sujetos 
acetiladores rápidos serán menos sensibles a la exposición al humo del tabaco. 
 
 
 
Anatomía Patológica 
La vejiga tiene 3 capas: urotelio, lámina propia y detrusor o muscular propia.  
El urotelio es la capa donde se desarrolla el cáncer urotelial, que es el subtipo más frecuente 
de cáncer vesical.  
El elemento fundamental en la evaluación del carcinoma urotelial vesical es reconocer la 
presencia y la extensión de la invasión o no de la muscular propia vesical, que cambia el 
diagnóstico  de no músculo invasivo a músculo-invasivo. Figura 1. 
En cuanto al grado, se diferencian los tumores de bajo grado, que serían aquellos con mínima 
atipia y los de alto grado, en los que existe un mayor nivel de cambios anaplásicos. 
La clasificación utilizada para su estadiaje es el TNM (Tabla 3). 
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Tabla 3. Clasificación TNM de la Union International Contre le Cancer (UICC), actualizada en 
2009. 7ª edición. (9) 
T (tumor primario) 
Tx El tumor no puede ser demostrado 
T0 Sin evidencia de tumor primario 
Ta Carcinoma papilar no invasivo 
Tis Carcinoma in situ 
T1 El tumor invade el tejido conectivo subepitelial 
T2 El tumor invade el músculo 
T2a Invade la parte superficial del músculo (mitad interna) 
T2b Invade la parte profunda del músculo (mitad externa) 
T3 El tumor invade el tejido perivesical 
T3a Microscópicamente 
T3b Macroscópicamente (masa extravesical) 
T4 El tumor invade cualquiera de los siguiente órganos: próstata, útero, vagina, pared abdominal 
T4a Invade próstata, útero o vagina 
T4b Invade la pared pélvica o abdominal 
N (ganglios linfáticos) 
Nx La afectación de los ganglios linfáticos regionales no puede ser demostrada 
N0 No existen metástasis en los ganglios linfáticos regionales 
N1 Metástasis en un único ganglio de 2 cm o menos en su eje largo 
N2 
Metástasis en un único ganglio de mayor de 2 cm pero no mayor de 5 cm en su eje largo, o 
múltiples ganglios linfáticos, ninguno mayor de 5cm en su eje largo 
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N3 Metástasis en un ganglio linfático mayor de 5cm en su eje largo 
M (metástasis a distancia) 
Mx Las metástasis a distancia no pueden ser demostradas 
M0 Sin evidencia de metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia 
 
 
 
 
Figura 1. Estadios tumorales. Tomada de “Urology”, 
Campbell y Walsh, 10ª edición. El carcinoma in situ es una 
lesión de alto grado, plana y confinada al urotelio. Los 
tumores papilares confinados al urotelio son los Ta. El T1 
invade la lámina propia. El T2 la muscular propia. El T3 el 
tejido adiposo perivesical. 
 
Los tumores no invasivos están restringidos a la capa de células uroteliales y no penetran en la 
capa muscular propia propia. 
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Dentro de los tumores que no invaden la capa muscular que son el papilar (pTa), el carcinoma 
in situ (cis) y el que invade la lámina propia (pT1). El estadio pTa hace referencia a un tumor 
papilar confinado al urotelio; el cis es una lesión plana confinada al urotelio; y el T1, es un 
tumor que invade la lámina propia. 
En el año 2004, la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Internacional de 
Patología Urológica (ISUP) publicaron una nueva clasificación histológica del carcinoma 
urotelial que estratifica de forma diferente los tumores respecto a la Clasificación de la OMS 
de 1973. (10) (11). Figura 2. 
El valor pronóstico de ambas clasificaciones ha sido confirmado, gracias a la estandarización de 
los grados al definir unas características morfológicas para cada uno de ellos (12). Figura 3. 
 
 
 
Figura 2. Diferencias entre el sistema clasificación de la OMS de 1973 y 2004. 
 
En la Clasificación de 1973 los tumores grado 1 han sido reasignados a neoplasias uroteliales 
papilares de bajo potencial maligno (papilllary urothelial neoplasm of low malignant potential-
PUNLMP) y bajo grado (low grade-LG) en la de 2004. Los carcinomas grado 2 a bajo grado (LG) 
y a alto grado (HG). Todos los grado 3 han sido reasignados a HG.  
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Figura 3. Correspondencia entre grados tumorales entre la clasificación de la OMS 
de 1973 y 2004. 
 
 
  
Diagnóstico 
Los síntomas que desencadena el diagnóstico del cáncer vesical de células transicionales (CCT) 
son muy variables e inespecíficos tales como pueden ser la polaquiuria, nicturia, disuria o 
urgencia miccional. 
El signo más frecuentemente encontrado es  la hematuria monosintomática. La incidencia de 
TVNMI es de hasta el 19% en pacientes que presentan hematuria macroscópica  y del 0,19% al 
21% en los pacientes que presentan hematuria microscópica. (13) (14) 
La principal prueba diagnóstica es la cistoscopia flexible con luz blanca. Su sensibilidad es 
excelente para  el diagnóstico de tumores papilares pero baja para el cis. Para la cistoscopia 
con luz blanca la sensibilidad global oscila entre el 87% y del 100%, y la especificidad entre el 
85% y el 82%.  
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En cuanto a las pruebas de imagen, la ecografía permite detectar masas renales, hidronefrosis 
y visualizar masas intravesicales, pudiendo sustituir a la cistoscopia para su diagnóstico 
únicamente cuando es positiva. 
La citología de orina es un test simple, no invasivo y relativamente barato para detectar 
carcinoma urotelial (15), cuya precisión es observador-dependiente (22). Tiene alta 
especificidad sobre todo para el cis y los tumores de alto grado (84%) (16). Sin embargo tiene 
baja sensibilidad para los tumores de bajo grado. 
Es útil junto con la cistoscopia para diagnosticar tumores de alto grado/cis. Su negatividad no 
excluye la presencia de tumor. 
Los factores que influyen en su baja sensibilidad son la escasa atipia de los tumores de bajo 
grado, el ambiente inflamatorio, la instrumentación del tracto urinario, litiasis, cambios 
reactivos y los cambios post tratamiento con Bacilo de Calmette y Guerin (BCG). 
La incidencia de tumores del tracto urinario superior (TUS) concomitantes es baja (1,8%) pero 
aumenta al 7,5% para los tumores localizados en el trígono, múltiples y de alto riesgo (17) (18) 
(19). Por ello la necesidad de realizar una prueba del tracto urinario superior a todos los 
pacientes es motivo de debate.  Entre ellas, la Urografía-Tomografía axial computerizada-
Urografía (Uro-TAC), que es la más utilizada actualmente en el  diagnostico de tumores 
papilares en el tracto urinario superior. La urografía intravenosa (UIV) puede ser una 
alternativa cuando el Uro-TAC no está disponible. 
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Tratamiento quirúrgico endoscópico 
La resección transuretral vesical (RTUv) bajo anestesia regional o general es el paso inicial en el 
tratamiento. Tiene dos objetivos: resecar todo el tejido tumoral visible y proveer al 
anatomopatólogo de material para su examen y determinar el estadio y el grado. 
La exploración bimanual de la vejiga debe practicarse bajo anestesia, el que esté fija o se palpe 
tumor después de la resección sugiere que el tumor está localmente avanzado. 
Después de resecar todo el tumor visible, se debe resecar o tomar biopsia fría de la base del 
tumor para diagnosticar la ausencia o presencia de infiltración muscular. 
La resección completa y correcta es fundamental para el buen pronóstico.  
Existe un riesgo de tumor residual después de la primera RTUv no despreciable (20) y se ha 
visto que la ausencia de detrusor en la muestra se asocia con un mayor riesgo de enfermedad 
residual, recurrencia precoz y subestadiaje tumoral. (21) (22) 
La enfermedad persistente se ha observado hasta en un 33-55% de pacientes después de 
resecar un tumor T1 y hasta un 41,4% en tumores TaG3. (23) (24) (25) (26) (27) 
El riesgo de infraestadiaje también existe. La probabilidad de que un tumor T1 en una primera 
resección, sea diagnósticado como T2 en la segunda resección varía entre el  4 y el 25%, y 
alcanza hasta el 45% en los tumores en los que no había músculo en la primera resección. (28) 
Además, se ha demostrado que una segunda RTUv puede incrementar la supervivencia libre de 
recurrencia (23) (29), mejora el resultado del tratamiento con BCG (30), y aporta información 
pronóstica si es positiva. (31) (32) 
Por todo ello, las indicaciones para realizar una segunda RTUv son una RTUv incompleta, 
ausencia de capa muscular en la muestra de la primera resección (exceptuando los tumotes 
TaG1 y cis primario), en todos los tumores T1 y en todos los tumores de alto grado (excepto el 
cis primario). 
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Riesgo de recurrencia y progresión 
El riesgo global de recurrencia para los TVNMI es de entre el 50-70% y el riesgo global de 
progresión es del 10-20%, sin embargo como veremos, es muy variable dependiendo de las 
características del tumor. 
Para intentar predecir el riesgo de recurrencia y progresión la European Organization for 
Research and Cancer Trials (EORTC) ha creado unas tablas de riesgos, en base al análisis de 
2596 pacientes que presentaban tumores pTa/pT1,  basadas en 6 factores clínicos y 
patológicos: número de tumores, tamaño, recurrencias previas, categoría T, presencia de cis y 
grado. 
El 78% de los pacientes recibió tratamiento intravesical, la mayoría quimioterapia. Sin 
embargo, ninguno fue sometido a una segunda RTUv ni recibió BCG de mantenimiento. 
En la tabla 4 se reflejan las variables y el peso de cada una para la recurrencia y progresión. 
En la tabla 5 la probabilidad de recurrencia y progresión para de acuerdo al score obtenido en 
la tabla 4. 
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Tabla 4. Variables para calcular riesgo de recurrencia y progresión y peso específico de 
cada una. Tomado de EAU Guidelines on Non-muscle-invasive bladder cáncer (Ta, T1 
and cis) 2016. 
 
 
 
En la tabla 5 se reflejan el total de scores estratificados en 4 categorías que refleja las 
probabilidades de recurrencia y progresión a 1 y 5 años. (33) 
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Tabla 5. Probabilidad de recurrencia y progresión de acuerdo al score total. Tomado de EAU 
Guidelines on Non-muscle-invasive bladder cáncer (Ta, T1 and cis) 2016. 
 
 
El Club Urológico Español de Tratamiento Oncológico (CUETO) ha creado un modelo para 
predecir recurrencia y progresión en pacientes tratados con BCG basado en 7 factores 
pronósticos: sexo, edad, recurrencia previa, número de tumores, estadio T, cis asociado y 
grado tumoral. Para la recurrencia el riesgo con estas tablas es menor que con las de la EORTC 
y para la progresión es sólo menor para el alto riesgo (34). Este menor riesgo puede ser 
atribuído a la mayor eficacia de la BCG. El valor pronóstico de las tablas del grupo CUETO ha 
sido confirmado en trabajos con otras poblaciones independientes y con seguimiento a largo 
plazo, (35) (36).  
En un trabajo con 1812 pacientes de riesgo intermedio y alto sin cis asociado que habían 
recibido instilaciones de BCG entre 1 y 3 años, la EORTC encontró que la recurrencia previa y el 
número de tumores eran los factores de pronóstico más importantes para la recurrencia; el 
estadio y el grado los factores pronósticos más importantes para la progresión y la 
supervivencia cáncer específica; y la edad y el grado los factores pronósticos más importantes 
para la supervivencia global. Con estos datos se diseñaron nuevas tablas para pacientes 
tratados con BCG. (37) 
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Basándose en estos datos la Asociación Europea de Urología recomienda estratificar a los 
pacientes en 3 grupos (Tabla 6) para su correcto tratamiento (Tabla 7) 
 
 
Tabla 6. Clasificación según los grupos de riesgo. Tomado de EAU Guidelines on Non-
muscle-invasive bladder cáncer (Ta, T1 and cis) 2016. 
 
*El bajo grado es una mezcla de G1 y G2 
**El alto grado es una mezcla de algunos G2 y G3 
CIS: carcinoma in situ; HG: alto grado; LG: bajo grado; PUNLMP: neoplasia urotelial papilar de 
bajo potencial maligno. 
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Tabla 7. Recomendaciones de tratamiento de acuerdo a la estratificación por riesgos. 
 
BCG: bacilo de Calmette y Guerin; CIS: carcinoma in situ; LG: bajo grado; HG: alto grado; 
LVI: invasión linfovascular; TURB: resección transuretral de vejiga. 
Tomado de EAU Guidelines on Non-muscle-invasive bladder cáncer (Ta, T1 and cis) 2016. 
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Seguimiento 
La estrategia de seguimiento del TVNMI debe de adaptarse al riesgo de recurrencia y 
progresión, realizándose revisiones mediante cistoscopia y estudios del tracto urinario 
superior a unos intervalos definidos adaptados a las características de cada grupo. 
Siguiendo las recomendaciones de la EAU, la primera cistoscopia después de la RTUv debe de 
realizarse a los 3 meses ya que es un factor pronóstico importante para la recidiva/progresión 
(38) (39) (40). 
En tumores de bajo riesgo el riesgo de recurrencia a 5 años es muy bajo (39) pero en los 
tumores de riesgo intermedio y alto las recurrencias a 10 años es mayor, alcanzando el 30% 
(41). 
Además, el riesgo de tumores en el tracto urinario superior aumenta hasta el 41% en los 
tumores múltiples y de alto riesgo. Por otra parte, debido a que el cis es un tumor no visible, 
los pacientes que son tratados por padecerlo, necesitan de biopsias vesicales  en su 
seguimiento. 
Por lo tanto las recomendaciones de la EAU son: 
- Tumores de bajo riesgo: cistoscopia a los tres meses. Si es negativa, cistoscopia a los 9 
meses y anualmente a partir de entonces hasta los 5 años. 
- En los pacientes de alto riesgo se realizará citología urinaria y cistoscopia cada 3 meses 
hasta los dos años, y semestralmente hasta los 5 años. A partir del 5º año 
,anualmente. 
- Los de riesgo intermedio adaptarán un esquema con cistoscopia y citologías que mejor 
se adapte a los dos descritos previamente según su riesgo. 
- Se realizará prueba de imagen del tracto urinario superior anualmente (Uro-TAC) en 
los tumores de alto riesgo. 
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- Se realizarán biopsias vesicales múltiples en los pacientes con diagnóstico de cis, 
después de terminar el tratamiento intravesical. Asímismo se realizarán en aquellos 
pacientes con citologías positivas y cistoscopia negativa. 
 
 
Importancia del problema 
Como ya hemos visto, el carcinoma transicional de vejiga se divide en dos grupos: 
musculoinfiltrantes (15-20%) que precisan de cirugía radical cuando son diagnosticados en una 
fase localizada y los tumores vesicales no-músculo invasivos (TVNMI) que representan el 80% 
restante y que son tratables en la mayoría de los casos mediante resección transuretral vesical 
(RTUv) asociada o no a quimioterapia o inmunoterapia intravesical en función del riesgo de 
recidiva y/o progresión.  
Debido a estos riesgos, requieren  realizar un estricto seguimiento con cistoscopia, citologías y 
estudios del tracto urinario superior en determinados casos (42). 
Aunque la cistoscopia es considerada el gold-standard en el diagnóstico y seguimiento del 
TVNMI, es un método invasivo y además puede pasar por alto los tumores planos como el 
carcinoma  in situ.  
Las citologías de orina tienen una media de sensibilidad del 35% y una especifidad del 94%, 
aunque estas cifras mejoran en los tumores de alto grado, su limitación fundamental es la baja 
sensibilidad en tumores de bajo grado.(43) 
Los TVNMI representan un trastorno en la que una estrategia diagnóstico-terapéutica 
adaptada al riesgo de recidiva y/o progresión tiene una importancia fundamental. 
Estas limitaciones junto con el carácter invasivo de la cistoscopia hace muy interesante la 
investigación en métodos diagnósticos no invasivos. 
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El aumento de los conocimientos en biología molecular ha facilitado el desarrollo de nuevos 
métodos diagnósticos y de seguimiento. 
La idea de marcador tumoral surge como consecuencia de la necesidad clínica de poder contar 
con indicadores biológicos de la existencia de un cáncer y que a su vez, puedan ser utilizados 
durante el seguimiento para diagnosticar recidiva y/o progresión. El marcador tumoral ideal 
debería reunir las siguientes características: ser producido exclusivamente por tejido maligno, 
ser fácilmente medible y reproducible, ser capaz de detectar una mínima cantidad de tumor, 
ser económico y tener alta sensibilidad y especificidad. (44) (45) 
Los cambios moleculares en el carcinoma urotelial se pueden clasificar en 3 grupos: 
1)alteraciones cromosómicas que inician el proceso carcinogénico 
2)proliferación tumoral, ocasionada por la pérdida de los elementos reguladores del ciclo 
celular (oncogenes y genes supresores de tumores) 
3)metástasis, en el que se pierden las adhesiones celulares y se activa la angiogenésis.  
Como resultado existen diferentes biomarcadores que pueden aplicarse en las diferentes fases 
del desarrollo. (46) 
No obstante, a pesar los diferentes biomarcadores que han sido propuestos tanto para 
diagnóstico como para pronóstico, a día de hoy los únicos factores demostrados que influyen 
en el pronóstico siguen siendo clínicos y patológicos, a saber, número de tumores, tamaño, 
recurrencias previas, categoría T, presencia de cis y grado.  
Por ello, el descubrimiento de biomarcadores que nos permitiesen etiquetar el riesgo que 
presenta un tumor en la primera RTUv, permitiría una estrategia de seguimiento más precisa 
con las ventajas que ello conlleva para el paciente. 
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Biología molecular 
La vida de una célula es el periodo de tiempo transcurrido desde su formación hasta su 
destrucción. 
Todas las células se renuevan continuamente en un proceso de “recambio celular”. En 
condiciones fisiológicas, se requiere una estricta regulación genética para mantener la 
homeostasis o equilibrio celular de forma adecuada a las necesidades de cada tejido mediante 
la contraposición de dos procesos: 
- La formación por mitosis de nuevas células hijas, determina la tasa de proliferación. 
Este proceso, se asocia además a un proceso de diferenciación celular, particular para 
cada tejido o estado de desarrollo.  
 
- La apoptosis, o muerte celular programada, es un mecanismo fisiológico de 
eliminación de células al final de su vida activa, como parte del recambio celular 
necesario para contrarrestar la producción continua por división celular. Igualmente, 
interviene en la formación de tejidos, en la morfogénesis y en la eliminación de las 
células con daño genético.  
La alteración de este equilibrio en condiciones patológicas da lugar a un crecimiento 
descontrolado, que bien puede deberse a una excesiva proliferación, a una reducida apoptosis, 
o bien a ambas. Este desequilibrio parece ser el origen del desarrollo neoplásico. 
 
 
El ciclo celular 
El ciclo celular es un proceso cuya finalidad es la de producir dos células hijas de idénticas 
características. Está dividido en varias fases en cada una de las cuales tienen lugar una serie de 
acontecimientos específicos fundamentales para la continuación del proceso (47)(figura 4): 
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- Fase G1: Es la primera fase de la división celular. En ella, la célula evalúa su propia 
masa celular y su entorno, y si los encuentra propicios para la división, sintetizará 
todas las proteínas necesarias para la nueva síntesis de DNA. Suele tener una duración 
de 6 a 12 horas.  
 
- Fase S: La fase de síntesis de DNA, se conoce como fase S, tiene una duración de 6 a 8 
horas, y en ella se produce una duplicación completa del material genético.  
 
- Fase G2: Es la fase de revisión, en la que se comprueba que la duplicación del DNA sea 
correcta. Una vez sucedida la duplicación del material genético, la célula la 
comprueba, y repara los posibles errores durante un periodo que dura unas 3-4 horas; 
una vez que la secuencia de DNA no muestra anomalías, pasa a la fase final. 
 
- Fase M: En esta fase, cuya duración aproximada es de una hora, se produce la 
duplicación celular, y dará lugar a dos células hijas. En ella tiene lugar la condensación 
de los cromosomas, la rotura de la membrana nuclear, y la separación de las 
cromátides de cada cromosoma que se dispersarán y se agruparán en cada polo 
celular para, tras la formación de nuevas membranas nucleares, producirse la división 
citoplasmática.  
 
- Fase G0: Una vez dividida una célula, ésta entra en una fase de reposo denominada G0.  
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Figura 4. Ciclo celular. Tomada de “Trends cell biology” 2015 Oct; 25 (10) : 592-600.  
 
 
El ciclo celular está regulado en todas sus fases mediante mecanismos estrictos a nivel de 
determinados puntos de control que impiden iniciar una fase sin que se haya completado la 
fase previa, o si ésta se ha realizado de modo defectuoso. La serie de productos que favorecen 
o inhiben el paso de una determinada fase a la siguiente son los llamados factores de 
activación o de inhibición celulares, y están controlados por un grupo de genes denominados 
genes del ciclo de división celular (Cdc).  
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Oncogen KRAS 
La familia de genes RAS (HRAS, KRAS y NRAS) son miembros de una familia de GTP binding 
proteins de bajo peso molecular que actúan como transductores de señales dependientes de 
los receptores de la tirosin kinasa entre los que se incluye el factor de crecimiento 
fibroblástico.  
Estos tres miembros están muy estrechamente relacionados, con un 85% de coincidencia en 
sus secuencias de aminoácidos. Las proteínas Ras son reguladas por factores de intercambio 
de nucleótidos de guanina (GEF) que promueven la disociación del GDP y la unión a GTP, y las 
proteínas activadoras de GTPasa (GAP) que estimulan la actividad GTPasa intrínseca de Ras 
para desactivar la señalización. Las proteínas KRAS se expresan en casi todos los tipos de 
células. Estudios con ratones modificados por ingeniería genética para que uno o más de 
sus genes estén inactivados han demostrado que HRAS y NRAS, no son necesarios para el 
desarrollo normal en el ratón, mientras que KRAS es esencial (48).  
Esto podría reflejar la expresión más ubicua de KRAS (49). La función de RAS aberrante se 
asocia con trastornos de desarrollo hiperproliferativos y cánceres,y es una de las alteraciones 
oncogénicas más frecuentes en tumores humanos (50). Se asocia con una única mutación 
típicamente en los codones 12, 13 o 61. Estos cambios alteran la actividad intrínseca de la 
GTPasa y confieren resistencia a GAPs, causando así proteínas RAS mutadas en la forma activa 
unida a GTP (51). Esto conlleva que mientras en la forma KRAS wild type después de la 
activación del receptor EGFR sea activa durante un periodo corto de tiempo a través de las 
proteínas quinasas activadas por mitógenos (MAPK); en la forma mutada, esté continuamente 
activada haciéndose independiente de los receptores de la tirosin kinasa. 
Entre los genes RAS, KRAS es la isoforma mutada más frecuentemente. Se encontró que estaba 
presente en el 22% de todos los tumores analizados (52). 80% de las mutaciones KRAS se 
producen en el codón 12 (en el exón 1), mientras que muy pocas mutaciones se observan en el 
codón 61 (53). En el cáncer metastásico colorrectal aparece la mutación entre el 30 y el 50% de 
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los casos, siendo en el tratamiento con anticuerpos monoclonales (cetuximab o panitumumab) 
no efectivo para mejorar la supervivencia de estos pacientes (54), pudiendo evitar mediante su 
análisis toxicidad y costes de estos tratamientos. En el cáncer vesical está presenta en 
frecuencias de hasta el 11% (55) (56) y su utilidad es desconocida. Figura 5. 
 
 
Figura 5. Ruta del factor de crecimiento fibroblástico.  Izquierda: ruta del factor de 
crecimiento fibroblástico. Derecha: inhibición de la ruta mediante anticuerpos 
monoclonales. 
 
Genes supresores: p53 
El gen supresor p53, codifica la proteína p53, que actúa a nivel de la transcripción y de la 
traslación, revisando la correcta secuencia de DNA antes de replicarse. Este gen está 
controlado por otro gen inactivador, el MDM2, que codifica la proteína p90. La proteína p53 
actúa sobre la proteína p21, que inhibe la fosforilación de la pRb, y con este mecanismo, el gen 
p53 permite la reparación del DNA anómalo (a través de múltiples genes reparadores como 
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MLH1 y MLH2, entre otros) (57) y, en caso contrario, se provoca la detención del ciclo celular y 
provoca la entrada de la célula en G0, o bien su muerte por apoptosis (58). 
 
Se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13.1), tiene 20 Kb y presenta 11 exones. 
Codifica la expresión de una fosfoproteína nuclear de 393 aminoácidos y 53 Kda que regula el 
paso de G1 a S en el ciclo celular por acción sobre el complejo de iniciación de la replicación 
del DNA o por activación de los genes de paso de G1 a S. La falta de p53 favorece el 
mantenimiento indefinido del ciclo celular. 
La proteína p53 es una proteína tetramérica constituida por cuatro subunidades, cada una de 
ellas de 393 aa, y tiene la típica estructura de un factor de transcripción: un dominio N-
terminal (aa 1- 43) de activación transcripcional, un dominio ligante de DNA (aa 110-286), un 
dominio de oligomerización (aa 326-355) responsable de la oligomerización de tetrámeros, y 
otro carboxiterminal (aa 363-393) más. 
Los trabajos de algunos grupos de investigación (59) (60) (61) sugieren que la proteína p53 
debe unirse a un receptor nuclear para, a través de diferentes mecanismos, ejercer sus 
acciones, entre las cuales destacan el control del ciclo celular, la reparación del DNA, la 
senescencia celular, la apoptosis, y la angiogénesis . 
La proteína p53 nativa tiene una vida media muy corta (entre 15 y 20 minutos) y se halla en 
cantidades muy pequeñas en las células normales. Las alteraciones en el gen p53 inducen una 
proteína con una conformación más estable que la proteína normal, lo cual implica un 
aumento de su vida media y su acúmulo en el citoplasma y núcleo celular. Es este hecho lo que 
permite su detección y su cuantificación. Dicha proteína es incapaz de realizar su función de 
reparación de los daños producidos en el DNA por lo que se reduce la actividad transcripcional 
29 
 
de modo parcial o completo y se impide el control de la proliferación y la muerte celular 
programada, convirtiéndola en una célula de crecimiento incontrolado.  
Las alteraciones genéticas que se observan más frecuentemente en p53 son las mutaciones 
puntuales. La mayor parte de ellas (más del 90%) están situadas en el dominio ligante de 
DNA187, y concretamente entre los residuos aminoácidos 130 a 286; principalmente en cuatro 
regiones: los residuos 117-142, 171-181, 234-258 y 270-286, y aunque relativamente 
infrecuentes, las mutaciones en el dominio de oligomerización (4%) impiden la unión al DNA, y 
por este otro mecanismo, promueven la proliferación de la célula tumoral (62).  
La mutación Arg72Pro ocurre en un lugar particularmente importante para su función 
apoptótica (63).  
A este respecto, los estudios realizados en el carcinoma de colon han encontrado que un 75-
80% de los mismos muestra una alteración en ambos alelos del gen p53, y se han visto 
alteraciones genéticas similares en cánceres de pulmón, endometrio, mama, riñón, próstata y 
vejiga (64) (65) (66). La frecuencia de esta mutación en el cáncer vesical es de en torno al 25- 
50% (67) (68) (69) (70). Existen estudios que han demostrado su valor pronóstico para este 
tumor (71) (72) (73)  (74). 
 
 
Inestabilidad de microsatélites 
En el genoma humano, existen secuencias repetitivas de DNA (usualmente de 1 a 4 bases de 
longitud), que se denominan secuencias de microsatélites. Estas secuencias varían mucho de 
unos individuos a otros, pero son idénticas en todas las células del mismo individuo. Cuando 
las células muestran errores de reparación del DNA, aparecen contracciones o expansiones de 
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estas repeticiones que van a dan lugar a alelos no parejos en las células normales del mismo 
paciente. Este fenómeno se denomina inestabilidad de microsatélites. 
Los síndromes de inestabilidad cromosómica se caracterizan porque los individuos no reparan 
eficientemente el daño o errores que se acumulan en el DNA a lo largo de la vida celular. Entre 
los síndromes asociados a inestabilidad cromosómica más conocidos se encuentra los genes XP 
(xeroderma pigmentosa), ATM (ataxia telangiectasia) y BLM (síndrome de Bloom). 
Existen dos grupos de inestabilidad de microsatélites -microsatellite instability- (MSI) en el 
cáncer, los típicos del cáncer de colon hereditario no polipósico (hereditary nonpolyposis colon 
cáncer- HNPCC) que son debidos a una deficiente reparación del DNA y son una repetición de 
mono y dinucleótidos como son el caso de BAT 25, BAT26 y D2S123 (75) y que se hallan 
mutados en el cáncer vesical en una frecuencia de en entre el 1% y el 44%(76) (77) (78) y los 
Elevated microsatellite alterations at selected tetranucleotides (EMAST), son una variante de 
MSI, que se ha descrito en diferentes neoplasias, sobre todo de aquellos órganos que estén 
directamente expuestos a carcinógenos como la vejiga(79). 
  
 
Alteraciones genéticas del carcinoma urotelial 
Los carcinomas uroteliales papilares no invasivos representan el 70-80% de todos los tumores 
vesicales. Se caracterizan por un crecimiento papilar y células con moderada atipia. 
Típicamente presentan delecciones totales o parciales del cromosoma 9 así como mutaciones 
de receptor de crecimiento  FGFR3, que codifica para el receptor de crecimiento fibroblástico 
3, y la inactivación de múltiples genes supresores de en el cromosoma 9,  presentando una 
correlación inversa con el estadio tumoral y el grado. Las mutaciones de FGFR3 están 
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presentes en más del 60% de los tumores de bajo grado, no invasivos, 35% en los de alto grado 
no invasivos, 25% de los pT1 y 16 % de los pT2. (80) (81) (82)  
La pérdida de cromosoma 9 ocurre en el 50% de los tumores, siendo vistas estas alteraciones 
como un fenómeno fundamental en el desarrollo del cáncer de vejiga. Probablemente 
múltiples genes supresores de tumores en el brazo corto y en el brazo largo sean inactivados 
por un evento genético. 
El patrón de delecciones y amplificaciones encontrándose en el cis y los tumores de alto grado  
son similares al de los tumores invasivos. (83). Figura 6. 
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Figura 6. Co-ocurrencia de alteraciones en la vía RTK/RAS/RAF en el 
carcinoma vesical de alto grado. Incidencia (%) de amplificaciones, 
delecciones y mutaciones en receptores de la tirosin kinasa. El mapa 
inferior compara la distribución de cada alteración entre muestras 
tumorales. 
(Tomado de “World Cancer Report. Lyon: International Agency for 
Research on Cancer/World Health Organization; 2014”). 
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La patogénesis de los TVNMI se basa en alteraciones en el receptor de la tirosin kinasa FGFR-3 
y H-RAS(84) y PIK3-Ca-Akt en un subconjunto de pacientes (85) (86) (87) 
Las vias RAS-MAPK y PIK3K-Akt son las potencialmente más importantes en promover el 
crecimiento de la neoplasia urotelial. Las mutaciones activadoras de los genes RAS activan las 
proteínas activadas por mitógenos (MAPK) y las PI3K en el TVNMI. 
Las mutaciones activadoras en los receptores de tirosín kinasa parecen ser mutuamente 
excluyentes con las mutaciones en la familia de genes  RAS en la oncogénesis urotelial. Por 
otra parte, las mutaciones en PIK3CA generalmente ocurren junto con las de FGFR3. 
Por otro lado la patogénesis de TVMI involucra a genes supresores de tumores como p53, p16 
y Rb. (81) (88). Figura 7. 
 
 
Figura 7. Vías moleculares divergente en la oncogénesis de carcinoma urotelial no músculo 
invasivo y músculo invasivo. (Tomado de “Bladder Cancer”, 2nd International Consultations in 
bladder cáncer, Viena 2012).  
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Técnicas de estudio de las alteraciones genéticas 
Las técnicas moleculares han permitido estudiar regiones genómicas concretas. Debemos 
recordar que un determinado gen está compuesto por un fragmento bicatenario de DNA con 
una secuencia de nucleótidos constante que para expresar su función tiene que formar una 
cadena de mRNA (transcripción) que servirá, a nivel de los ribosomas (que actúan como 
lectores de la información de la cadena de RNA), para formar una proteína que expresa la 
función de ese determinado gen. Las técnicas moleculares detectan alteraciones en cualquiera 
de los diferentes niveles: DNA, RNA y proteína. 
Cuando queremos conocer la presencia de un gen en el DNA de un tejido utilizamos sondas 
complementarias de ese DNA problema, de manera que si existe se unirá a él (hibridará) y lo 
marcará por cualquiera de las formas descritas. 
Las enzimas de restricción fragmentan el DNA cada vez que encuentran una determinada 
secuencia de nucleótidos. La técnica que estudia la longitud de estos fragmentos es lo que se 
conoce como polimorfismo de los fragmentos de restricción (RFLP). Los fragmentos de 
restricción pueden variar con tan sólo el cambio de una única base del DNA, de manera que 
utilizando sondas específicas para regiones cromosómicas sucesivas nos permite realizar un 
verdadero mapa de una región cromosómica que interese estudiar. Los estudios de 
polimorfismos han resultado vitales en la localización de genes supresores al confirmarse la 
constante ausencia de una determinada región cromosómica. 
La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) permite obtener un enorme número de copias 
de una determinada secuencia de DNA al aprovechar el mecanismo de la replicación. La DNA-
polimerasa usa una de las cadenas de DNA como molde para la síntesis de otra nueva cadena 
complementaria en presencia de los nucleótidos necesarios. 
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Una variante de la PCR la constituye la PCR utilizando la transcriptasa inversa (RT-PCR). Esta 
técnica permite la identificación de células que expresan un determinado mRNA. Utilizando la 
transcriptasa inversa se consigue, a partir del RNA formar DNA monocatenario, y a partir de 
éste podemos aplicar la técnica de PCR. 
 
 
Biomarcadores de carcinoma urotelial vesical 
Un biomarcador es una característica de un proceso biológico  que se puede medir 
objetivamente y que nos sirve como indicador de normalidad, de proceso patológico o de una 
respuesta a una intervención farmacológica. Se obtiene como el resultado final de una técnica 
de laboratorio que procesa el material biológico, obteniéndose una variable categórica o 
cuantitativa. 
Se pueden utilizar con un fin diagnóstico: determinar el riesgo para padecer el tumor, realizar 
screening/diagnóstico precoz o establecer el diagnóstico; o con un fin pronóstico: determinar 
el pronóstico de la enfermedad, predecir la respuesta a un tratamiento, como diana 
terapéutica, o para monitorizar la respuesta a un tratamiento. 
El biomarcador ideal tiene que ser fácil y rápido de obtener, mejorar el valor pronóstico de los 
marcadores pronósticos conocidos, ser eficiente y ser coste-efectivo. 
Es necesario encontrar biomarcadores pronósticos para identifica a aquellos pacientes con 
mayor riesgo de recidiva y/o progresión, para ello se están investigando diferentes puntos del 
ciclo celular que involucran a genes , proteínas, alteraciones epigenéticas o factores que 
producen la angiogénesis. Tabla 8. 
Su incorporación a la práctica clínica diaria sólo puede realizarse tras un  proceso de validación 
en amplias cohortes independientes y posteriormente valorar la robustez del mismo en 
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estudios clínicos aleatorizados multiinstitucionales, de manera que ese  biomarcador pueda 
ser incluido en los algoritmos diagnóstico-terapéuticos actuales. (89) (90) 
 
Tabla 8. Biomarcadores pronósticos emergentes. (Tomado de “Bladder Cancer”, 2nd 
International Consultations in bladder cáncer, Viena 2012). 
 
 
Biomarcadores aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) para su uso clínico: 
BTA test 
1. Se basa en la detección del factor del complemento proteína H, que se expresa sólo en 
las células tumorales. La sensibilidad es del 50% para los tumores de bajo grado, más 
alta que la citología, pero la especificidad es inferior. 
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2. Nuclear Matrix Protein 22 (NMP 22) 
Se basa en la detección de NMP22, que es una proteína que pertenece a la familia de 
las proteínas estructurales del núcleo, manteniendo su forma e involucrada en la 
replicación del DNA, transcripción del RNA y en la regulación de la expresión genética. 
Su concentración es 25 veces superior en carcinoma urotelial comparado con las 
células uroteliales normales. Este test está aprobado tanto para el diagnóstico como 
para el seguimiento. Tiene una sensibilidad entre el 34 y el 100% y una especificidad 
entre el 49 y el 65%. 
3. Análisis de inmunofluorescencia 
Está diseñado para aumentar la sensibilidad de la citología. Emplea tres anticuerpos 
monoclonales, M344, LDQ10 y 19A211. Los dos primeros detectan un antígeno 
mucina-like, mientras que el tercero detecta una forma glicosilada de alto peso 
molecular del antígeno carcinoembrionario en las células tumorales exfoliadas. 
Se ha aprobado para vigilancia si se usa junto con la citología. La sensibilidad de ambos 
en conjunto es del 84%, mejorando la detección de carcinoma urotelial de bajo grado. 
4. UroVysion 
Es un set de hibridación in situ fluorescente (FISH) aprobado por la FDA tanto para 
detectar la recurrencia como para el diagnóstico en pacientes que presenten 
hematuria sin historia previa de carcinoma urotelial. Consiste en 4 sondas de DNA 
marcadas con fluorescencia, una específica para el locus 9p21 del cromosoma 9 y los 
otros tres para el centrómero del 3, 7 y 17. La sensibilidad es del 72% y la especificidad 
del 83%. Su uso es controvertido por su alto coste. (91) (92) (93) (43) (94) (95) (96) 
pero podrían servir para detectar la recurrencia precoz y la progresión. (97) (98) (99) 
(100) (101) 
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Biomarcadores pronósticos en TVNMI  
Los actuales parámetros clínicopatológicos pronósticos son: pTNM, estadio, grado WHO/ISUP, 
tamaño del tumor, multifocalidad, presencia de cis y frecuencia de recurrencias previa. (102) 
Se necesitan por lo tanto parámetros que puedan predecir de  forma precisa aquel grupo de 
TVNMI que progresarán a TVMI, de forma que se realice un seguimiento y tratamiento más 
agresivo. (103) (104). 
Hasta ahora los únicos biomarcadores involucrados en el TVNMI que se ha visto que pueden 
tener un fututo prometedor en el pronóstico de la enfermedad:  
 
1. Alteraciones cromosómicas numéricas 
Las alteraciones del cromosoma 9 son las primeras en las dos vías divergentes del 
cáncer de vejiga, siendo responsables de la creación de un ambiente de inestabilidad 
genética necesario para la acumulación de defectos genéticos. 
Otras alteraciones numéricas o estructurales como las ganancias de 3q, 7p y las 
delecciones de 9p21 son eventos de especial interés dado su potencial valor 
diagnóstico y pronóstico. (105) (106). 
 
2. Receptor de Tirosin Quinasas 
Varios receptores de la Tirosin Quinasas (RTK) como FGFR-3, EGFR y otros de la familia 
ERB (HER2/neu y ERBB3) han demostrado su importancia en los tumores vesicales. 
Las mutaciones en FGFR3 son comunes en los TVNMI y pueden ser utilizadas solas o en 
combinación con los oncogenes RAS y PIK3CA como marcadores precoces de 
recurrencia. 
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Por este motivo se han desarrollado pruebas basadas en la PCR para detectar 
mutaciones de  FGFR3 en orina (107) (108). Una muestra de orina positiva en el ensayo 
diseñado por Zuiverloon et al. se asoció a un 81% de recurrencias en pacientes 
diagnosticados de TVNMI  e incluso tuvieron un valor predictivo positivo del 90% en 
pacientes que presentaban la mutación  FGFR3.  Miyake etl al. observaron que el valor 
predictivo positivo de la mutación de FGFR3 era superior a la citología para detectar 
recurrencia después de la RTUv en TVNMI primarios. 
Kompier et al. diseñaron una prueba de PCR multiple para detectar los “puntos 
calientes” de HRAS, KRAS, NRAS, FGFR3 y PIK3CA en muestras obtenidas por RTU 
embebidas en parafina, demostrando al menos una mutación en hasta el 88% de los 
tumores de bajo grado (86). Hernández et al. demostraron que las mutaciones en 
FGFR3 son más comunes en las neoplasias de bajo potencial maligno (77%), que en las 
TaG1/TaG2 (61 y 58%, respectivamente, que en los TaG3 (34%) y que en los T1G3 
(17%). En el análisis multivariable las mutaciones en FGFR3 se asociaron a un 
incremento en las recurrencias de los TVNMI (109) aunque algunos estudios sugieren 
un rol pronóstico negativo para la amplificación o sobreexpresión de HER2/neu en 
TVMI. (90) (110) (111) (112).  
 
3. P53, reguladores del ciclo celular y marcadores de proliferación 
Estudios han demostrado la fuerte asociación como factor de riesgo independiente 
entre las mutaciones de p53 y la progresión del cáncer de vejiga (superficial, cis y 
músculoinvasivo) (113) (114) (115). Además p53 sirve como predictor de respuesta de 
los agentes quimioterápicos que dañan el ADN. (116) (117) (118) 
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Alunos estudios han demostrado el valor pronósticos de p53 en tumores T1-T2 
después de la cistectomía, mostrando ser un factor pronóstico independiente de 
supervivencia libre de progresión y de supervivencia cáncer específica. (73) 
Asimismo, se ha estudiado el valor  pronóstico de la sinergia  de estos reguladores con 
las mutaciones de p53. (104) Aunque a priori el abordaje con varios marcadores puede 
parecer más completo, hacen falta más estudios para demostrarlo.  
 Los índices de proliferación Ki-67 y MIB-1  medidos mediante inmunohistoquímica 
también han demostrado valor pronóstico en el cáncer de vejiga.(119) (120) (121) 
(122) 
 
4. Expresión de genes y análisis genómicos 
Existen estudios recientes que ponen el foco en la expresión de genes que pueden 
servir para el diagnóstico y en la predicción de recurrencia y progresión. (123) (124) 
(125) (126) (8) (127) 
En un estudio en el que se analizaron 105 perfiles de expresión de TVNMI y TVMI, 
estratificando los tumores por estadio, adenopatías y supervivencia global. Los 
algoritmos predictivos mostraron una precisión del 89% para el estadio determinado 
los genes que se expresaban diferencialmente para los TVNMI y los TVMI. Para la 
supervivencia global la precisión para la cohorte entera fue del 82%. 
En otro se identificaron 24 genes predictores de recurrencia y progresión en tumores 
pTa utilizando PCR en tiempo real. Encontraron que la expresión de CCND3 tenía una 
sensibilidad y especifidad para el diagnóstico de recurrencia del 97% y 63% 
respectivamente. HRAS, E2F1, BIRC%/survivin y VEGFR2 fueron predictores de 
progresión en el análisis univariante, en el multivariante fue la combinación de HRAS, 
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VEGFR2 y VEGF la que demostró una sensibilidad del 81% y una especificidad del 94% 
para el diagnóstico de progresión 
 
5. Alteraciones epigenéticas 
Los tres principales mecanismos epigenéticos son la metilación del DNA, las 
modificaciones de las histonas y el silenciamiento de genes por el RNA. 
El análisis de estos mecanismos parece tener como herramienta pronóstica un futuro 
prometedor en el screening y el seguimiento. (128) (129) (130) (131) (132) 
Entre los estudios acerca del valor diagnóstico de la metilación de los promotores, en 
el estudio de Lin et al, utilizaron un test para 4 genes (E-cadherina, p16,p14 y RASSF1A) 
en el DNA tumoral y en el DNA de la orina detectando el análisis de la hipermetilación 
el 85% de los tumores superficiales y de bajo grado, el 79% de los de alto grado y el 
75% de los musculoinvasivos. 
Un valor similar para el diagnóstico fue hallado por Cabello et al que analizaron 25 
genes supresores de tumores, PTEN, CD44, WT1, GSTP1, BRCA2, RB1, TP53, BRCA1, 
TP73, RARB, VHL, ESR1, PAX5A, CDKN2A y PAX6 entre ellos, econtrando que BRCA1, 
WT1 y RARB eran los más frecuentemente metilados. (128) 
 
 
6. Ploidia y análisis morfométricos 
Varios estudios han demostrado el valor pronóstico independiente de la ploidia y el 
análisis de la fase S en los TVNMI. (133) (134) (135) (136) (137) (138) (139) 
El estudio de Ali-Et-Dein et al. (133), con un tamaño muestral de 377 tests, encontró 
que el grado y la ploidia eran los dos únicos predictores de progresión a 
músculoinvasivo. Hallazgos similares fueron encontrados por Baak et al (134).  
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7. Otros potenciales biomarcadores 
Se incluyen aquí otros biomarcadores en los que los datos obtenidos hasta la fecha son 
menos robustos como los moduladores de la angiogénesis HIF 1ª, HIF 2, VEGF, CA IX y 
trombospondina 1. (140) (141) (142) 
Asímismo está por demostrar el rol del miRNA como herramienta pronóstica no 
invasiva. (143) (144) 
Desde la perspectiva de la terapia dirigida, RTK-HRAS-MAPK (TVNMI) y P53-pRb (MI) 
son otras posibles vías para el manejo del cáncer vesical. Ensayos clínicos fase II que 
evalúan los inhibidores del receptor de la tirosin kinasa o anticuerpos monoclonales  y 
ensayos fase I que estudian la seguridad de la terapia intravesical se hallan en con p53 
y Rb se hallan en estudio. (145) (146) (147) 
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HIPÓTESIS 
Hipótesis conceptual 
El cáncer es un proceso en el que median múltiples alteraciones moleculares, a través de las 
cuales, se activan protooncogenes que estimulan el crecimiento celular, y genes supresores de 
tumor que inhiben la proliferación celular en condiciones normales, volviéndose inactivos. 
Como consecuencia de ese proceso, se producen desequilibrios en la producción de proteínas 
directamente implicadas en la regulación del ciclo celular, bien como factores de crecimiento, 
bien como reguladores de la muerte celular programada, conduciendo a la célula hacia una 
transformación neoplásica. 
Las mutaciones en los codones 12 y 13 del gen K-RAS (oncogen) , polimorfismo Arg72Pro del 
gen TP53 (gen supresor de tumores) y/o la inestabilidad de los  microsatélites BAT 25, BAT 26 y 
D2S123 han sido involucrados en la génesis tumoral de diferentes modos en el cáncer vesical. 
La  hipótesis conceptual sobre la que se desarrolla este trabajo es la de que la detección de 
estas mutaciones, permite distinguir dentro de una serie de pacientes diagnosticados de 
TVNMI aquellos que tendrán un peor pronóstico. 
Para tratar de demostrar esta hipótesis conceptual se desarrollaron las siguientes hipótesis 
operativas:  
- El diagnóstico de una o varias de estas mutaciones en una serie de 74 pacientes que 
padecen un TVNMI de riesgo intermedio y alto, pueden ser considerados como 
marcadores moleculares pronósticos para la recidiva y/o progresión. 
- La presencia  de estas mutaciones se asocia a otras variables clínicas y oncológicas de 
forma que se puede crear un modelo predictivo para mejorar la información 
pronóstica de estos pacientes. 
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OBJETIVOS 
 
A) GENERALES 
1. Analizar el patrón biomolecular de los TVNMI de riesgo intermedio y alto para recidiva 
y/o progresión. 
2. Detectar precozmente qué pacientes deben ser considerados de alto riesgo en  
relación con recidiva y progresión. 
 
B) ESPECIFICOS 
 
1. Determinar la frecuencia de las mutaciones localizadas en los codones 12 y 13 de KRAS 
en pacientes diagnosticados de TVNMI de de riesgo intermedio y alto para recidiva y/o 
progresión. 
2. Determinar la frecuencia del polimorfismo Arg72Pro de TP53 en pacientes 
diagnosticados de TVNMI de de riesgo intermedio y alto para recidiva y/o progresión. 
3.  Determinar la frecuencia de la inestabilidad de los microsatélites BAT25, BAT26 y 
D2S123 en pacientes diagnosticados de TVNMI de de riesgo intermedio y alto para 
recidiva y/o progresión. 
4.   Estudiar la relación entre los tres biomarcadores analizados entre sí.  
5. Estudiar la relación entre las tres biomarcadores analizados y los factores pronósticos  
clínico-patológicos relacionados con la recidiva y la progresión. 
6. Estudiar la relación entre los tres biomarcadores analizados con  la probabilidad de 
recidiva/progresión en TVNMI de riesgo intermedio y alto. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
1. DISEÑO DEL ESTUDIO: Cohorte clínica prospectiva de pacientes diagnosticados de 
TVNMI de riesgo intermedio y alto para recidiva y/o progresión según los criterios de 
EAU (33), y sometidos a RTUv, en los que se analizaron los marcadores objeto de 
estudio y se les realizó un seguimiento durante un periodo suficiente para analizar su 
comportamiento en cuanto a recidiva y/o progresión. 
 
2. POBLACIÓN A ESTUDIO: Durante 12 meses (entre abril de 2012 y abril de 2013), se 
seleccionó una serie de 74 pacientes consecutivos intervenidos en el Servicio de 
Urología del Hospital Clínico San Carlos diagnosticados de TVNMI de riesgo intermedio 
y alto para recidiva y/o progresión según los criterios de EAU (33).  Los criterios de 
exclusión fueron:  la ausencia de consentimiento informado escrito, así como el haber 
sido diagnosticado y tratado previamente de otras neoplasias, que no fueran CCT. 
3. METODOLOGÍA CLÍNICA, MARCADORES Y ANÁLISIS EVOLUCIÓN DE LA 
ENFERMEDAD 
 
- FACTORES CLÍNICOS Y TUMORALES 
Se recogieron los datos obtenidos de los análisis genéticos y se han incluyéndolos en una 
base de datos con las variables clinicopatológicas de interés. Estas variables fueron: edad, 
sexo, hábito tabáquico (definido como consumo de al menos 10 cigarrillos/día durante un 
periodo mayor de 5 años en los últimos 10 años y al menos 6 meses sin fumar para 
exfumadores), ingesta hídrica diaria (menos o una cantidad igual o superior al litro diario) 
e  ingesta de frutas y verduras diaria (consumo alto: más de 3 piezas de fruta/dia y más de 
4 raciones verdura/semana; consumo medio: 2-3 piezas de fruta/dia y 3-4 raciones  de 
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verdura/semana; consumo bajo: menos de 2 piezas de fruta/dia y menos de 2 raciones de 
verdura/semana). 
Las variables oncológicas recogidas fueron: estadio, grado, número de RTUs previas, MMC 
o BCG previas y afectación del tracto urinario superior. 
Mediante la RTUv, se procedió a la extirpación con asa de resección de toda la masa 
neoplásica. A continuación, se profundizó en la base tumoral, que se envió por separado. 
Una vez finalizada la RTUv, el tejido tumoral obtenido se dividió en dos alicuotas: una 
destinada al estudio histopatológico, y la otra destinada al estudio de expresión proteica. 
En todos los casos, en la ficha quirúrgica quedaron reflejadas las siguientes características 
endoscópicas:  aspecto endoscópico (superficial o infiltrante), tamaño tumoral (calculado 
mediante campos endoscópicos a partir del diámetro del asa de resección con la 
equivalencia 1 campo = 0,5 cm).  
 
- ANALISIS DE LAS ALTERACIONES GENÉTICAS:  
Análisis de las mutaciones localizadas en los codones 12 y 13 del gen KRAS. 
Previo al análisis fue necesario la extracción del DNA del tejido tumoral usando el DNasy 
Blood & Tissue Kit (Qiagen) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 
Se realizó la amplificación por PCR convencional del exón 1 del gen KRAS donde se 
localizan los codones 12 y 13 objeto de estudio usando como primer forward, 5'- GTG TGA 
CAT GTT CTA ATA TAG TCA-3´ y primer reverse 5´-AAT GAC CAC GTC CTG GTA AG-3´. En 
electroforesis en gel de agarosa al 2 % se descartó la presencia de contaminación en las 
muestras. El fragmento visualizado correspondía con un tamaño de 214 pares de bases.   
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Los productos de las amplificaciones fueron reamplificados con el kit Big Dye 1.1 (applied 
biosystems) y secuenciados, por medio de secuenciación directa por electroforesis capilar, 
en un secuenciador automático ABI prism 3100, para establecer el tipo de mutación. 
  
Análisis del polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 
El DNA genómico se extrajo de sangre periférica usando el DNasy Blood & Tissue Kit 
(Qiagen) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 
El análisis del polimorfismo se realizó mediante PCR-RLFP usando la enzima de restricción 
BstUI (1 U a 37 ºC durante 16 horas). En la amplificación de la región donde se localiza el 
polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 se emplearon los cebadores descritos por el grupo de 
Katkoori VR et al. (148) en un volumen final de 25 µl conteniendo 50 ng de DNA. El 
polimorfismo Arg72Pro introduce un nuevo sitio de restricción a la enzima BstUI 
obteniendo como resultado de la digestión fragmentos de 160 y 119 bp para la secuencia 
wild type Arg/Arg, una única banda para la variante Pro/Pro (279 bp) y 3 bandas para la 
variante heterocigota Arg/Pro (279, 160 y 119 bp). Los fragmentos digeridos se  separaron 
en gel de agarosa al 3%. La confirmación del polimorfismo se  realizó por secuenciación 
directa. 
 
Análisis de la inestabilidad microsatélite (MSI) 
Se extrajo DNA tanto del tejido tumoral de vejiga como de la sangre periférica 
correspondiente al DNA no tumoral usando el DNasy Blood & Tissue Kit (Qiagen) de 
acuerdo con las instrucciones del fabricante. 
Para el estudio de la inestabilidad de microsatélites se amplificaron mediante PCR 
convencional 3 secuencias que incluyen los microsatélites BAT25, BAT26 y D2S123. El 
análisis de cada microsatélite se realizó con una pareja de cebadores específicos, uno de 
50 
 
los oligonucleotidos de cada pareja llevaba un marcaje fluorescente. Los primers utilizados 
para cada producto amplificado son: Bat25: Forward: 5' - FAM-TCG CCT CCA AGA ATG TAA 
GT-3´ y reverse: 5'  - TCT GCA TTT TAA CTA TGG CTC-3´; Bat26:Forward: 5' - TET-TGA CTA 
CTT TTG ACT TCA GCC-3´ y reverse: 5'  - AAC CAT TCA ACA TTT TTA ACC C-3´ y D2S123: 
Forward: 5' - FAM-AAA CAG GAT GCC TGC CTT TA-3´ y reverse: 5'  - GGA CTT TCC ACC TAT 
GGG AC-3´. El tamaño de los productos de amplificación se determinó en un secuenciador 
ABI prims 377 y se analizaran usando Genescan y el software Genotyper.  
El resultado de la inestabilidad de microsatélites se obtuvo siguiendo los criterios 
establecidos por el National Cancer Institute (NCI), considerándose muestras con alta 
inestabilidad microsatélite cuando presentaban inestabilidad en dos o más secuencias 
analizadas (>30%). 
 
 
- ANÁLISIS EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD 
El seguimiento postoperatorio consistió en la recogida periódica de signos y síntomas, 
estudios radiológicos y endoscópicos, y pruebas analíticas periódicas.  
Las revisiones clínicas tuvieron periodicidad trimestral durante el primer año, semestral a 
partir de ese momento y hasta los 5 años, y anual a partir de entonces. Se realizaron 
estudios del tracto urinario superior (urografía intravenosa- UIV- o Uro-TAC) anualmente 
hasta los 5 años; sólo en caso de recidivas se procedió a nuevos controles radiológicos.  
El primer control cistoscópico se realizó a los 3 meses de seguimiento; las sucesivas 
cistoscopias de control se realizaron a los 3 ó 6 meses durante los 2 primeros años, a los 6 
ó 12 meses durante los 2 años siguientes, y con periodicidad anual a partir de ese 
momento.  
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Se definió recidiva como la detección de cualquier tumor de estirpe urotelial en cualquier 
parte del tracto urinario mediante citología, cistoscopia o biopsia vesical. No obstante, los 
casos con citología positiva fueron posteriormente confirmados mediante estudio 
cistoscópico, biopsia o pruebas de imagen del tracto urinario superior (UIV, TAC). El tiempo 
transcurrido desde el diagnóstico de la enfermedad hasta la aparición de la primera 
recidiva se definió como supervivencia libre de recidiva (SLR).  
Por progresión se entendió el incremento de la categoría T. El tiempo transcurrido entre el 
diagnóstico de la enfermedad y la progresión se definió como supervivencia libre de 
progresión (SLP).  
Siguiendo el protocolo del Servicio de Urología del Hospital Clínico San Carlos vigente en 
aquel momento, los pacientes con TVNMI, si sus condiciones clínicas lo permitían, 
recibieron mitomicina (MMC) o BCG en caso de resultar tumores de alto riesgo 
(fundamentalmente T1 G3). 
 
 
4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Se  realizó análisis descriptivo de las variables. Las variables cualitativas se presentaron con 
su distribución de frecuencias; las cuantitativas se resumieron en su media y desviación 
estándar o su mediana y rango intercuartílico cuando las variables no tenían una 
distribución normal. 
La asociación entre variables cualitativas se evaluó con el test de Chi Cuadrado o prueba 
exacta de Fisher en el caso de que más de un 25% de los valores esperados fueran 
menores de 5. Ambas son pruebas estadísticas de contraste de hipótesis para analizar 
datos agrupados en categorías y se presenten como frecuencias con las que se da cada 
categoría. 
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Las variables cuantitativas se compararon con el test de t Student (en comparaciones de 
una variable con dos categorías, es decir, cualitativa dicotómica) y las medianas con el test 
no paramétrico de la mediana, para ello se calcula la mediana de todos los datos 
conjuntamente. Después se divide cada muestra en dos subgrupos: uno para aquellos 
datos que se situen por encima de la mediana y otro para los que se situen por debajo. La 
prueba de Chi Cuadrado determinará si las frecuencias observadas difieren de las 
esperadas. 
Se comprobó la distribución de la variable frente a los modelos teóricos en todos los casos 
y se contrastó la hipótesis de homogeneidad de varianzas. 
 
Para el análisis estadístico de la probabilidad de supervivencia utilizamos el método de 
Kaplan-Meier para variables independientes para el estudio de eventos: recidiva y 
progresión. El método utiliza el concepto de probabilidad condicionada, calculando la 
probabilidad de que, habiendo llegado vivo al final del intervalo “k”, sobreviva también el 
“k+1”. El producto de estas probabilidades condicionadas sucesivas de cada intervalo, irá 
proporcionando las tasas acumuladas de supervivencia, desde el comienzo del estudio 
hasta el final de cada uno de ellos. La comparación de las funciones de supervivencia de los 
distintos subgrupos se realizó mediante el test exacto de Breslow, consistente en 
comparar el número de eventos de cada uno de los subgrupos, con el número de eventos 
esperados en el caso de que las distribución de la variable dependiente fuera la misma en 
todas las categorías (hipótesis nula). Se obtuvieron las tablas de supervivencia, el tiempo 
medio de supervivencia en meses, así como las curvas de supervivencia. 
Las diferencias entre las curvas de supervivencia se examinaron  por el método de Log-
Rank. Para los cálculos de la supervivencia y de supervivencia libre de enfermedad, se 
consideró  el tiempo transcurrido entre el momento de la intervención quirúrgica y la 
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fecha de la última revisión o fallecimiento, o la fecha de la recidiva tumoral en su caso. 
Mediante un estudio estadístico univariante inicial seleccionaron  los factores con carácter 
pronóstico. Una vez seleccionados, se realizó un estudio multivariante (análisis de la 
supervivencia con covariantes o modelo de Cox) que permite calcular y cuantificar la 
influencia de cada uno de los factores en el pronóstico del paciente, y predecir el tiempo 
de supervivencia de un determinado sujeto a partir de los valores que toma en las 
variables explicativas o pronósticas. 
Se presentaron las “razones de tasas” (Hazard Ratio, HR) ajustados con sus intervalos de 
confianza al 95%; para la interpretación de los parámetros, se consideraron los signos 
positivos como un aumento en la tasa instantánea de riesgo (por lo tanto tendrá peor 
pronóstico un valor alto de la variable x). La contribución de una variable x, se valoró con el 
exponente eB  , que es el factor por el que se multiplica la tasa de riesgo instantáneo de un 
sujeto cuando la variable x se incrementa en una unidad. Este exponente se interpreta 
como el riesgo relativo en el instante t de los sujetos.  En variables dicotómicas es pasar de 
la ausencia  (0) a la presencia (1) del factor x. En vaiables cuantitativas  el incremento es 
lineal de la tasa de riesgo cuando se incrementa la variable x en una unidad. Este aumento 
es proporcional en todos los valores que toma la variable. En variables policotómicas una 
categoría se toma como referencia y tiene riesgo relativo de 1; el resto se comparan con 
ésta. 
Se recahazó la hipótesis nula en todos los contrastes de hipótesis con un error de tipo I o 
error alfa menor a 0,05. 
Para medir la capacidad del modelo para diferenciar a los individuos que sufrirán el evento 
de interés (recidiva) de los que no, se utilizó el índice c de Harrel, que se utiliza para 
modelos de supervivencia. 
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El índice C calcula la probabilidad de que, para un par de pacientes comparables elegidos al 
azar, el paciente con probabilidad de riesgo más alta experimente un evento antes que el 
paciente con menor riesgo. Un valor de 1 significaría la discriminación perfecta, y un valor 
de 0,5 sería una discriminación próxima al azar. 
Para el análisis de datos se utilizo el Stadistical Package for Social Sciences (SPSS) para 
Windows, versión 15.0 (SPPS Inc., Chicago, IL, USA). 
 
5. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
La recogida de datos no conllevó ningún cambio en la práctica clínica sobre los pacientes. 
En todo momento se siguieron las recomendaciones de la Declaración de Helsinki con 
respecto a la investigación en humanos, y se anonimizaron todas las bases de datos en 
base a las normas para la adecuada protección de los datos personales que establece la 
Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal 15/1999, de 13 de diciembre de 
1999, en nuestro país. 
Este estudio recibió la aprobación por el Comité de Ética del Hospital Clínico San Carlos el 
23 de marzo del año 2011.  
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RESULTADOS 
ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
Se incluyeron 74 pacientes en el estudio. La edad media de los mismos fue de 70,72 años (DE: 
10,92). Sesenta y un pacientes fueron hombres (82,4%) y 13 fueron mujeres (17,6%). 
En cuanto al hábito tabáquico, 29 pacientes (39,2%) eran fumadores activos, 31 (41,9%) eran 
exfumadores y 14 (18,9) no habían fumado nunca. Entre los exfumadores y fumadores 31 
pacientes (41,9%) fumaban tabaco rubio, 28 (37,8%) negro y 1(1,4%) puros. 
La cantidad de agua ingerida diaria fue de 1 litro o más en 33 pacientes (44,6%) y de menos de 
un litro en 41 (55,4%). La ingesta de frutas y verduras fue alta en 15 pacientes (20,3%), media 
en 40 (54,1%) y baja en 19 (25,7%). 
La mediana de tiempo de seguimiento fue de 46,81 meses (Rango Intercuartílico: 33,55-61,65) 
y  la media 45,68 meses (Desviación típica: ±20,31). 
Resumen datos demográficos (Tabla 9). 
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Tabla 9. Antecedentes personales. 
Número de pacientes 74 
Edad (media, DE)  70,72 
(10,92) 
Sexo (número, %)   
Hombre 61 (82,4) 
Mujer 13 (17,6) 
Consumo tabaco (número, %)   
Activo 29 (39,2) 
No 14 (18,9) 
EX 31 (41,9) 
Tipo de tabaco   
Rubio 31 (41,9) 
Negro 28 (37,8) 
Puros 1 (1,4) 
Cantidad agua ingerida diaria (número, %)   
1 litro o más 33 (44,6) 
Menos de 1 litro 41 (55,4) 
Ingesta frutas y verduras (número, %)   
Alta  15 (20,3) 
Media 40 (54,1) 
Baja 19 (25,7) 
 
 
 
Cuarenta y cinco pacientes (60,8%) habían sido sometidos a al menos dos RTUv previamente, 
mientras que 29 pacientes (39,2,78%) habían sido sometidos a 3 o más RTUv. 
En lo referente al estadio de la muestra, 49 (66,2%) y 25 (33,8%), fueron Ta y T1 
respectivamente.  
Cincuenta y siete pacientes (77%) fueron de bajo grado y 17 (23%) de alto grado. (Figura 1). 
Cuarenta y cuatro (59,5%) recibieron instilaciones con MMC, y 21 (30,26%) recibieron 
instilaciones con BCG. 
Durante el seguimiento, 4 pacientes (5,4%) padecieron afectación del TUS. 
57 
 
Veinticinco pacientes (33,8%) recidivaron y 3 pacientes (4,1%) progresaron. 
Resumen variables oncológicas (Tabla 10). 
Tabla 10. Variables oncológicas. 
Número de RTUs previas (número, %)   
Hasta dos 45 (60,8) 
Tres o más 29 (39,2) 
Estadio (número, %)   
Ta 49 (66,2) 
T1 25 (33,8) 
Grado (número, %)   
Bajo 57 (77) 
Alto 17 (23) 
Instilaciones MMC  (número, %)   
Sí 44 (59,5) 
No 30 (40,5) 
Instilaciones BCG (número, %)   
Sí 21 (28,4) 
No 51 (68,9) 
Recidiva (número, %)   
Sí 25 (33,8) 
No 49 (66,2) 
Progresión (número, %)   
Sí 3 (4,1) 
No 71 (95,9) 
Afectación del tracto urinario superior 
(número, %)   
Sí 4 (5,4) 
No 72 (94,6) 
 
La mediana de tiempo hasta la recidiva fue de 8 meses (5,7-12,7) y de progresión 14 meses 
(P75: 12). (Tabla 11).  
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Tabla 11. Tiempo hasta recidiva/progresión. 
  N Mediana seguimiento (meses) 
Mediana de tiempo hasta 
recidiva/progresión (meses) 
 
Recidiva 25 43,7 (P25: 30,3 – P75: 63,4) 8 (P25: 5,5- P75: 13,5) 
 
Progresión 3 35,6 (P75: 24,2) 14 (P75: 12,0) 
 
 
En lo que al análisis de las mutaciones estudiadas se refiere, 1 paciente (1,4%) presentó 
mutación en KRAS 12 (Figura 8) y ninguno en KRAS 13. En el estudio de inestabilidad de 
microsatélites, 5 pacientes (6,8%) presentaron mutación en BAT 25, 4 (5,4%) en BAT26 y 6 
(8,1%) en D2S123 (Figura 9). Respecto al polimorfismo Arg72Pro del gen TP53, 50 pacientes 
(67,6%) fueron homocigotos mutados, 23 pacientes (31,1%) fueron heterocigotos mutados, y 1 
paciente (1,4%), no presentaban la mutación (Figura 10). (Tabla 12). 
Tabla 12. Distribución mutaciones. 
Mutación KRAS 12 (n, %)   
 Sí 1 (1,4) 
No 73 (98,6) 
Mutación KRAS 13 (n, %)   
No 76 (100) 
Mutación BAT25 MSI (n, %)   
Sí 5 (6,8) 
No 69 (93,2) 
Mutación BAT 26 MSI (n, %)   
Sí  4 (5,4) 
No 70 (94,6) 
Mutación D2S123 MSI (n, %)   
Sí 6 (8,1) 
No 68 (91,9) 
Polimorfismo TP53 (n, %)   
Homocigoto mutado 50 (67,6) 
Heterocigoto mutado 23 (31,1) 
Wild type 1 (1,4) 
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Figura 8. Distribución por estadio y grado tumoral. 
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Figura 9. Distribución mutación KRAS 12. 
 
 
Figura 10. Distribución inestabilidad microsatélites BAT25, BAT26 y D2S123. 
 
 
61 
 
 
Figura 11. Distribución polimorfismo Arg72Pro TP53. 
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ESTADÍSTICA ANALÍTICA. 
ANÁLISIS UNIVARIANTE 
Se realizó un análisis univariante para valorar si existe relación entre cada mutación y las 
variables recogidas en antecedentes personales, las variables oncológicas y con el resto de  
mutaciones. 
KRAS 12 
El único paciente que presentó la mutación en KRAS 12 fue una mujer de más de 75 años, no 
fumadora y sin otros antecedentes de interés. 
A continuación se describen las relaciones entre la mutación de KRAS12 con los antecedentes 
personales y con las variables oncológicas. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas con relación a ninguno de ellos (Tabla 13 y 14). 
Tabla 13. Análisis de la relación entre la mutación  KRAS12 y 
los antecedentes personales. 
  KRAS 12+ (n, %) KRAS 12- (n, %) P 
Sexo   
0,17 
Hombre 0 (0) 61 (83,6) 
 
Mujer 1 (100) 12 (16,4) 
 
Edad 
  
0,39 
Menos de 75 0 (0) 45 (61,6) 
 
75 o más 1 (100) 28 (38,4) 
 
Fumador 
  
0,23 
Sí 0 (0) 27 (37) 
 
No 1 (100) 18 (24,7) 
 
Ex 0 (0) 28 (38,4) 
 
 
La paciente que presentó la mutación en KRAS 12 se le habían realizado un máximo de 2 RTUv 
previas, el tumor fue un Ta de bajo grado y no presentó afectación del TUS.  
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Tabla 14. Análisis de la relación entre la mutación KRAS 12 y 
las variables oncológicas. 
  KRAS 12+ (n, %) KRAS 12- (n, %) P 
Nº RTU previas 
  
0,60 
Hasta dos 1 (100) 44 (60,3) 
 
Tres o más 0 (0) 29 (39,7) 
 
Estadio 
  
0,66 
Ta 1 (100) 48 (65,8) 
 
T1 0 (0) 25 (34,2) 
 
Grado 
  
0,77 
Bajo grado 1 (100) 56 (76,7) 
 
Alto grado 0 (0) 17 (23,3) 
 
Afectación TUS 
  
0,94 
Sí 0 (0) 4 (5,5) 
 
No 1 (100) 69 (94,5)   
 
 
KRAS 13 
No se realizó el análisis al no presentar ningún paciente de la serie la mutación estudiada. 
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BAT 25 MSI 
Cinco pacientes presentaron la mutación BAT 25 MSI, de los cuales 4 fueron hombres y una fue 
mujer. Los 5 presentaron una edad inferior a los 75 años. Respecto al hábito tabáquico 2 eran 
fumadores activos y 3 no habían fumado nunca.  
 
Tabla 15. Análisis de la relación entre BAT 25 MSI y los antecedentes 
personales. 
  BAT 25 MSI + (n, %) BAT 25 MSI - (n, %) P 
Sexo 
  
0,63 
Hombre 4 (80) 57 (82,6) 
 
Mujer 1 (20) 12 (17,4) 
 
Edad 
  
0,07 
Menos de 75 5 (100) 40 (58) 
 
75 o más 0 (0) 29 (42) 
 
Fumador 
  
0,19 
Sí 3 (60) 24 (34,8) 
 
No 2 (40) 17 (24,6) 
 
Ex 0 (0) 28 (40.6) 
 
 
 
Respecto al número de RTUs previas, 2 pacientes habían sido sometidos hasta 2 RTU previas y 
3, a tres o más.  
En cuanto al estadio tumoral, 3 pacientes fueron Ta y dos T1. Tres fueron de bajo grado y 2 de 
alto grado. Ninguno sufrió afectación del TUS. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre la mutación BAT 25 MSI con los antecedentes personales y  con las 
variables oncológicas (Tabla 15) (Tabla 16). 
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Tabla 16. Análisis de la relación entre BAT 25 MSI y las variables 
oncológicas. 
  BAT 25 MSI + (n, %) BAT 25 MSI - (n, %) P 
Nº RTU previas 
  
0,29 
Hasta dos 2 (40) 43 (62,3) 
 
Tres o más 3 (60) 26 (37,7) 
 
Estadio 
  
0,55 
Ta 3 (60) 46 (66,7) 
 
T1 2 (40) 23 (33,3) 
 
Grado 
  
0,32 
Bajo grado 3 (60) 54 (78,3) 
 
Alto grado 2 (40) 15 (21,7) 
 
Afectación TUS 
  
0,75 
Sí 0 (0) 4 (5,8) 
 
No 5 (100) 65 (94,2)   
 
 
BAT 26 MSI. 
De los 4 pacientes que presentaron esta mutación, 3 fueron mujeres y uno hombre, mientras 
que en las que no la presentaron, 60 fueron hombres y 10 mujeres, siendo estadísticamente 
significativas esta diferencia. 
Dos pacientes fueron menores de 75 años y dos tenían 75 o más años.  
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el resto de las variables (Tabla 
17). 
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Tabla 17.Análisis de la relación entre BAT 26 MSI y los antecedentes 
personales. 
  BAT 26 MSI + (n, %) BAT 26 MSI - (n, %) P 
Sexo 
  
0,01 
Hombre 1 (25) 60 (85,7) 
 
Mujer 3 (75) 10 (14,3) 
 
Edad 
   
Menos de 75 2 (50) 43 (61,4) 0,51 
75 o más 2 (50) 27 (38,6) 
 
Fumador 
  
0,24 
Sí 2 (50) 25 (35,7) 
 
No 2 (50) 17 (2436) 
 
Ex 0 28 (40) 
 
 
En cuanto a las variables oncológicas, dos pacientes habían sometido hasta 2 RTUs 
previamente, y otros dos a tres o más.  
En cuanto al estadio tumoral, 3 pacientes fueron Ta y uno T1. Los 4 tumores fueron de bajo 
grado. Un paciente presentó afectación del TUS. No se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas para BAT26 MSI en las variables oncológicas (Tabla 18). 
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Tabla 18.  Análisis de la relación entre BAT 26 MSI y las variables 
oncológicas. 
  BAT 26 MSI + (n, %) BAT 26 MSI - (n, %) p 
Nº RTU previas 
  
0,51 
Hasta dos 2 (50) 43 (61,4) 
 
Tres o más 2 (50) 27 (38,6) 
 
Estadio 
  
0,58 
Ta 3 (75) 46 (65,7) 
 
T1 1 (25) 24 (34,3) 
 
Grado 
  
0,34 
Bajo grado 4 (100) 53 (75,7) 
 
Alto grado 0 (0) 17 (24,3) 
 
Afectación TUS 
  
0,2 
Sí 1 (25) 3 (4,3) 
 
No 3 (75) 67 (95,7)   
 
 
D2S123 MSI 
Los 6 pacientes que presentaron esta mutación fueron hombres. Cuatro tenían menos de 75 
años.  
Cuatro pacientes eran fumadores activos y 2 ex fumadores. No se obtuvieron diferencias entre 
D2S123 en función de los antecedentes personales (Tabla 19). 
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Tabla 19. Análisis de la relación entre D2S123 MSI y los 
antecedentes personales. 
  D2S123 MSI + (n, %) D2S123 MSI - (n, %) p 
Sexo 
  
0,58 
Hombre 6 (100) 55 (80,9) 
 
Mujer 0 (0) 13 (19,1) 
 
Edad 
  
0,56 
Menos de 75 4 (66,7) 41 (60,3) 
 
75 o más 2 (33,3) 27 (39,7) 
 
Fumador 
  
0,27 
Sí 4 (66,7) 25 (36,8) 
 
No 0 (0) 14 (20,6) 
 
Ex 2 (33,3) 29 (42,6) 
 
 
 
En cuanto a las variables oncológicas, 3 pacientes habían sido sometidos a menos de 3 RTUs y 
3 pacientes  a tres o más RTUs.  
Respecto al estadio tumoral, 2 pacientes fueron Ta y cuatro T1. Tres tumores fueron de alto 
grado y 3 de bajo grado y ninguno presentó afectación del TUS. No se obtuvieron asociaciones 
estadísticamente significativas entre D2123 MSI y las variables oncológicas (Tabla 20). 
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Tabla 20. Análisis de la relación entre D2S123 MSI y las variables 
oncológicas. 
  D2S123 MSI + (n, %) D2S123 MSI - (n, %) p 
Nº RTU previas 
  
0,67 
Hasta dos 3 (50) 42 (61,8) 
 
Tres o más 3 (50) 26 (38,2) 
 
Estadio 
  
0,17 
Ta 2 (33,3) 47 (69,1) 
 
T1 4 (66,7) 21 (30,9)) 
 
Grado 
  
0,13 
Bajo grado 3 (50) 54 (79,4) 
 
Alto grado 3 (50) 14 (20,6) 
 
Afectación TUS 
  
0,7 
Sí 0 (0) 4 (5,9) 
 
No 6 (100) 64 (94,1)   
 
 
Polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 
De los pacientes homocigotos mutados para el gen TP53, 42 fueron hombres y 8 mujeres, 29 
tenían menos de 75 años.  
Dieciséis pacientes fueron fumadores, 19 exfumadores y 15 no fumaban. 
De los heterocigotos, 18 fueron hombres y  5 mujeres. Quince eran menores de 75 años y 8 
tenían 75 o más años.  
Diez pacientes eran fumadores activos, 3 no fumaban y 10 eran exfumadores. No se 
obtuvieron diferencias entre el polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 en función de los 
antecedentes personales (Tabla 21). 
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Tabla 21. Análisis de la relación entre el polimorfismo Arg72Pro TP53 y los antecedentes 
personales. 
   Polimorfismo Arg72Pro TP53 
  
Homocigoto mutado  
(n, %) 
Heterocigoto mutado 
(n, %) 
Wild type 
(n, %) P 
Sexo 
   
0,75 
Hombre 42 (84) 18 (78,3) 1 (100) 
 
Mujer 8 (16) 5 (21,7) 0 (0) 
 
Edad 
   
0,6 
Menos de 75 29 (58) 15 (65,2) 1 (100) 
 
75 o más 21 (42) 8 (34,8) 0 (0) 
 
Fumador 
   
0,5 
Sí 16 (32) 10 (43,5) 1 (100) 
 
No 15 (30) 4 (17,4) 0 (0) 
 
Ex 19 (38) 9 (39,1) 0 (0) 
 
 
En cuanto a las variables oncológicas, de los homocigotos mutados, 29 habían sido sometidos a 
un máximo de 2 RTUs previas y 21 a 3 o más RTUs.  
Respecto al estadio, 28 pacientes presentaron un Ta y 22 T1. Treinta y seis pacientes 
presentaron un tumor de bajo grado y 14 de alto grado. Dos pacientes sufrieron afectación del 
TUS. 
En el grupo de heterocigotos, 16 pacientes habían sido sometidos a un máximo de 2 RTUs y 7 a 
tres o más RTUs. En cuanto al estadio, 20 pacientes presentaron un tumor Ta y 3 T1. Veinte 
fueron de bajo y 3 de alto grado. Dos pacientes de los 24 sufrieron afectación del TUS. 
Respecto al wild type, el paciente de este grupo había sido sometido a 3 RTUs o más, presentó 
citologías positivas, padeció un tumor Ta  de bajo grado. No sufrió afectación del TUS. 
Se observó una asociación estadísticamente significativa entre el estadio y la mutación del 
polimorfismo Arg72Pro TP53, siendo la mayor parte de tumores estadio pT1 homocigotos 
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mutados,  mientras  que en los tumores pTa se repartió su fruencia entre homo y  
heterocigotos mutados. No se obtuvieron diferencias entre el polimorfismo y el resto de 
variables (Tabla 22). 
 
Tabla 22. Análisis de la relación entre el polimorfismo Arg72Pro TP53 y las variables 
oncológicas. 
   Polimorfismo Arg72Pro TP53 
  
Homocigoto mutado 
(n, %) 
Heterocigoto mutado 
(n, %) 
Wild type 
(n, %) P 
Nº RTU previas 
   
0,29 
Hasta dos 29 (58) 16 (69,6) 0 (0) 
 
Tres o más 21 (42) 7 (30,4) 1 (100) 
 
Estadio 
   
0,02 
Ta 28 (56) 20 (87) 1 (100) 
 
T1 22 (44) 3 (13) 0 (0) 
 
Grado 
   
0,31 
Bajo grado 36 (72) 20 (87) 1 (100) 
 
Alto grado 14 (28) 4 (13) 0 (0) 
 
Afectación TUS 
    
Sí 2 (4) 2 (8,3) 0 (0) 
 
No 48 (96) 21 (91,3) 2 (100) 0,69 
 
 
Análisis de asociación entre mutaciones 
No se obtuvieron asociaciones estadísticamente significativas entre la presencia de las 
diferentes mutaciones. 
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BAT 25 MSI- Mutación KRAS12 
El único paciente que presentó la mutación KRAS 12 no presentó la MSI en BAT 25. Tabla 23.  
 
Tabla 23. Análisis univariante de la relación entre BAT 25 MSI y la mutación KRAS 12. 
   
KRAS 12 
   
Mutado No mutado Total 
BAT 25 MSI 
Mutado 
n 0 5 5 
% BAT 25 MSI 0,0% 100,0% 100,0% 
%  KRAS 12 0,0% 6,8% 6,8% 
% Total 0,0% 6,8% 6,8% 
No 
Mutado 
n 1 68 69 
% BAT 25 MSI 1,4% 98,6% 100,0% 
% KRAS 12 100,0% 93,2% 93,2% 
% Total 1,4% 91,9% 93,2% 
Total 
n 1 73 74 
% BAT 25 MSI 1,4% 98,6% 100,0% 
% KRAS 12 100,0% 100,0% 100,0% 
% Total 1,4% 98,6% 100,0% 
p= 0,93.  
     
       
 
 
BAT26 MSI-KRAS 12 
 
Asimismo, el paciente con la mutación KRAS 12 no presentaba BAT 26 MSI. Tabla 24. 
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Tabla 24. Análisis univariante de la relación entre BAT 26 MSI y la mutación KRAS 12. 
   
KRAS 12 
   
Mutado No mutado Total 
BAT 26 MSI 
Mutado 
n 0 4 4 
% BAT 26 MSI 0,0% 100,0% 100,0% 
%  KRAS 12 0,0% 5,5% 5,4% 
% Total 0,0% 5,4% 5,4% 
No 
mutado 
n 1 69 70 
% BAT 26 MSI 1,4% 98,6% 100,0% 
% KRAS 12 100,0% 94,5% 94,6% 
% Total 1,4% 93,2% 94,6% 
Total 
n 1 73 74 
% BAT 26 MSI 1,4% 98,6% 100,0% 
% KRAS 12 100,0% 100,0% 100,0% 
% Total 1,4% 98,6% 100,0% 
p= 0,94 
      
 
 
D2S123 MSI –Mutación  KRAS12 
 
El paciente con la mutación KRAS 12 tampoco presentó D2S123 MSI (Tabla 25). 
 
 
Tabla 25. Análisis univariante de la relación entre D2S123 MSI y la  mutación de KRAS 12.  
   
KRAS 12 
   
Mutado No mutado Total 
D2S123 
Mutado 
n 0 6 6 
% D2S123 MSI 0,0% 100,0% 100,0% 
%  KRAS 12 0,0% 8,2% 8,1% 
% Total 0,0% 8,1% 8,1% 
No 
mutado 
n 1 67 68 
% D2S123 MSI 1,5% 98,5% 100,0% 
% KRAS 12 100,0% 91,8% 91,9% 
% Total 1,4% 90,5% 91,9% 
Total 
n 1 73 74 
% D2S123 MSI 1,4% 98,6% 100,0% 
% KRAS 12 100,0% 100,0% 100,0% 
% Total 1,4% 98,6% 100,0% 
p= 0,92 
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Poliformismo Arg72Pro TP53-Mutación de KRAS12 
 
En cuanto a la mutación en TP53, el paciente con mutación en KRAS 12 era heterocigoto  para 
dicha mutación (Tabla26). 
 
Tabla 26. Análisis univariante de la relación entre el polimorfismo Arg72Pro TP53 y la mutación 
de KRAS 12.  
 
  
KRAS 12 
 
  
Mutado No mutado Total 
Polimorfismo 
Arg72Pro 
TP53 
Homocigoto mutado 
N 0 50 50 
% TP53  MSI 0,0% 100,0% 100,0% 
%  KRAS 12 0,0% 68,5% 67,6% 
% Total 0,0% 67,6% 67,6% 
Heterocigoto 
mutado 
N 1 22 23 
% TP53 MSI 4,3% 95,7% 100,0% 
% KRAS 12 100,0% 30,1% 31,1% 
% Total 1,4% 29,7% 31,1% 
Wild type 
N 0 1 1 
% TP53 MSI 0,0% 100,0% 100,0% 
% KRAS 12 0,0% 1,4% 1,4% 
% Total 0,0% 1,4% 1,4% 
Total 
N 1 73 74 
% TP53 MSI 1,4% 98,6% 100,0% 
% KRAS 12 100,0% 100,0% 100,0% 
% Total 1,4% 98,6% 100,0% 
p= 0,32 
      
 
 
BAT26 MSI- BAT 25  MSI 
 
Ninguno de los 5 pacientes que presentaban BAT 25 MSI, presentaron BAT 26 MSI (Tabla 27). 
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Tabla 27. Análisis univariante de la realción entre BAT 26 MSI y BAT 25 MSI.  
   
BAT25MSI 
   
Mutado No mutado Total 
BAT26MSI 
Mutado 
n 0 4 4 
% BAT 26 MSI 0,0% 100,0% 100,0% 
%  BAT 25 MSI 0,0% 5,8% 5,4% 
% Total 0,0% 5,4% 5,4% 
No mutado 
n 5 65 70 
% BAT 26 MSI 7,1% 92,9% 100,0% 
% BAT 25 MSI 100,0% 94,2% 94,6% 
% Total 6,8% 87,8% 94,6% 
Total 
n 5 69 74 
% BAT 26 MSI 6,8% 93,2% 100,0% 
% BAT 25 MSI 100,0% 100,0% 100,0% 
% Total 6,8% 93,2% 100,0% 
P= 0,75 
      
D2S123 MSI- BAT 25 MSI 
 
Uno de los 6 pacientes que presentó D2S1213 MSI presentaba también BAT25 MSI (Tabla 28). 
Tabla 28. Análisis univariante de la relación entre D2S123 MSI y BAT 25 MSI.  
   
BAT25MSI 
   
Mutado No mutado Total 
D2S123MSI 
Mutado 
n 1 5 6 
% D2S123 MSI 16,7% 83,3% 100,0% 
%  BAT 25 MSI 20,0% 7,2% 8,1% 
% Total 1,4% 6,8% 8,1% 
No mutado 
n 4 64 68 
% D2S123 MSI 5,9% 94,1% 100,0% 
% BAT 25 MSI 80,0% 92,8% 91,9% 
% Total 5,4% 86,5% 91,9% 
Total 
n 5 69 74 
% D2S123 MSI 6,8% 93,2% 100,0% 
% BAT 25 MSI 100,0% 100,0% 100,0% 
% Total 6,8% 93,2% 100,0% 
p= 0,35 
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Polimorfismo Arg72Pro TP53- BAT 25 MSI 
 
De los 50 homocigotos mutados para el polimorfismo Arg72Pro TP53, 4 presentaron BAT 25 
MSI. 
De los 23 heterocigotos mutados, 1 presentó BAT 25 MSI.  
El paciente wild type presentó BAT 25 MSI (Tabla 29). 
 
Tabla 29. Análisis univariante de la relación  entre el  polimorfismo Arg72 Pro TP53 y BAT 25 MSI.  
 
  
BAT 25 MSI 
 
  
Mutado No mutado Total 
Polimorfismo 
Arg72Pro 
TP53 
Homocigoto mutado 
N 4 46 50 
% TP53  MSI 8,0% 92,0% 100,0% 
%  BAT 25 MSI 80,0% 66,7% 67,6% 
% Total 5,4% 62,2% 67,6% 
Heterocigoto 
mutado 
N 1 22 23 
% TP53 MSI 4,3% 95,7% 100,0% 
% BAT 25 MSI 20,0% 31,9% 31,1% 
% Total 1,4% 29,7% 31,1% 
Wild type 
N 0 1 1 
% TP53 MSI 0,0% 100,0% 100,0% 
% BAT 25 MSI 0,0% 1,4% 1,4% 
% Total 0,0% 1,4% 1,4% 
Total 
N 5 69 74 
% TP53 MSI 6,8% 93,2% 100,0% 
% BAT 25 MSI 100,0% 100,0% 100,0% 
% Total 6,8% 93,2% 100,0% 
P= 0,81.  
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D2S123 MSI- BAT26 MSI 
 
De los 6 pacientes con D2S123 MSI, ninguno presentó BAT 26 MSI (Tabla 30). 
 
Tabla 30. Análisis univariante de la relación entre D2S123 MSI y BAT 26 MSI.  
   
BAT 26 MSI 
   
Mutado No mutado Total 
D2S123MSI 
Mutado 
n 0 6 6 
% D2S123 MSI 0,0% 100,0% 100,0% 
%  BAT 26 MSI 0,0% 8,6% 8,1% 
% Total 0,0% 8,1% 8,1% 
No 
mutado 
n 4 64 68 
% D2S123 MSI 5,9% 94,1% 100,0% 
% BAT 26 MSI 100,0% 91,4% 91,9% 
% Total 5,4% 86,5% 91,9% 
Total 
n 4 70 74 
% D2S123 MSI 5,4% 94,6% 100,0% 
% BAT 26 MSI 100,0% 100,0% 100,0% 
% Total 5,4% 94,6% 100,0% 
P= 0,70 
      
 
 
Polimorfismo Arg72Pro TP53-BAT 26 
 
De los 50 homocigotos mutados para TP53, 3 presentaron BAT 26 MSI. 
De los 23 heterocigotos mutados, 1 presentó BAT 26 MSI. 
El paciente wild type no presentó BAT 26 MSI (Tabla 31). 
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Tabla 31. Análisis univariante de la relación  entre el  polimorfismo Arg72Pro TP53 y BAT 26 
MSI.  
 
  
BAT 26 MSI 
 
  
Mutado No mutado Total 
Polimorfismo 
Arg72Pro 
TP53 
Homocigoto mutado 
N 3 47 50 
% TP53  MSI 6,0% 94,0% 100,0% 
%  BAT 26 MSI 75,0% 67,1% 67,6% 
% Total 4,1% 63,5% 67,6% 
Heterocigoto 
mutado 
N 1 22 23 
% TP53 MSI 4,3% 95,7% 100,0% 
% BAT 26 MSI 25,0% 31,4% 31,1% 
% Total 1,4% 29,7% 31,1% 
Wild type 
N 0 1 1 
% TP53 MSI 0,0% 100,0% 100,0% 
% BAT 26 MSI 0,0% 1,4% 1,4% 
% Total 0,0% 1,4% 1,4% 
Total 
N 4 70 74 
% TP53 MSI 5,4% 94,6% 100,0% 
% BAT 26 MSI 100,0% 100,0% 100,0% 
% Total 5,4% 94,6% 100,0% 
p= 0,93 
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D2S123 MSI-Polimorfismo Arg72ProTP53 
 
Los 6 pacientes que presentaron D2S123 MSI eran homocigotos mutados para  TP53 (Tabla 
32).  
 
Tabla 32. Análisis univariante de la relación entre D2S123 MSI y el polimorfismo Arg72Pro TP53. 
   
Polimorfismo Arg72Pro TP 53 
   
Homocigoto 
mutado 
Heterocigoto 
mutado 
Wild-Type Total 
D2S123MSI 
Mutado 
n 6 0 0 6 
% D2S123 MSI 100,0% 0,0% 0,0% 100,0% 
%  TP53 12,0% 0,0% 0,0% 8,1% 
% Total 8,1% 0,0% 0,0% 8,1% 
No 
mutado 
n 44 23 1 68 
% D2S123 MSI 64,7% 33,8% 1,5% 100,0% 
% TP53 88,0% 100,0% 100,0% 91,9% 
% Total 59,5% 31,1% 1,4% 91,9% 
Total 
n 50 23 1 74 
% D2S123 MSI 67,6% 31,1% 1,4% 100,0% 
% TP53 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
% Total 67,6% 31,1% 1,4% 100,0% 
p= 0,2 
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ESTIMACIÓN FUNCIONES DE SUPERVIVENCIA 
1. ANÁLISIS TIEMPO LIBRE DE RECIDIVA 
Veinticinco de los 74 pacientes recidivaron, con una mediana de tiempo hasta la recidiva de 8 
meses(P25: 5,5- P75: 13,5). 
A los 12 meses estaban libres de recidiva 50 pacientes que representan una SLR del 73,3% (EE: 
5,3) y a 24 meses, 41 pacientes que representan una SLR  64,1 (EE: 5,8). (Figura 12, Tabla 33). 
 
Figura 12. Curva de supervivencia libre de recidiva global. 
 
Relación de los antecedentes personales con la SLR 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la SLR y las variables 
clínicas analizadas (Tabla 33). 
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Tabla 33. Análisis de la relación entre la SLR y los antecedentes personales. 
  
% 12 
meses 
EE n 
% 24 
meses 
EE n HR Ic95% P 
Global 73,30 5,30 50,00 64,10 5,80 41,00   
   
Sexo 
         
0,56 
Hombre 70,70 6,00 39,00 63,10 6,40 32,00 1,37 0,47 4,00 
 
Mujer 84,60 10,00 11,00 69,20 12,80 9,00 1,00 Referencia 
 
Edad 
         
0,33 
Menos de 75 81,80 5,90 34,00 66,90 7,30 27,00 0,67 0,30 1,4 
 
75 o más 59,70 9,50 16,00 59,70 9,50 15,00 1,00 Referencia 
 
Consumo tabáquico 
         
0,78 
Si 72,40 8,90 19,00 64,30 9,60 16,00 1,14 0,41 3,21 
 
No 78,90 9,40 14,00 66,80 11,20 11,00 1,00 Referencia 
 
Ex fumador 70,40 8,80 17,00 62,10 9,50 14,00 1,34 0,48 3,68 
 
Ingesta hídrica diaria 
         
0,66 
1litro o más 72,50 7,80 23,00 63,00 8,50 20,00 1,13 0,51 2,48 
 
Menos de 1 litro 73,80 7,10 26,00 65,00 7,90 21,00 1,00 Referencia 
 
Ingesta frutas y verduras 
        
0,10 
Alta 86,70 8,80 13,00 80,00 10,30 12,00 1,00 Referencia 
 
Media  76,00 7,00 27,00 67,50 7,70 24,00 1,63 0,46 5,79 
 
Baja 56,80 11,60 10,00 42,60 12,30 5,00 3,43 0,94 12,51 
 
 
 
 
Relación de las variables oncológicas con SLR 
Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la SLR según el número 
de RTUs previas, con una HR de 5,13 para los pacientes que habían sido sometidos a 3 o más 
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RTUs(IC95%: 2,12-12,36) con respecto a los que habían sido sometidos a menos de 3. Figura 
13. 
 
Figura 13. Curva de probabilidad de permanecer libre de recidiva 
ajustada al número de RTUs previas. 
 
No se obtuvieron diferencias significativas para asociación entre el estadio, grado, uso de 
MMC o BCG, afectación del TUS con la SLR  (Tabla 34). 
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Tabla 34. Análisis de la relación entre SLR y las variables oncológicas. 
  
% 12 
meses 
EE N 
% 24 
meses 
EE n HR Ic95% P 
Estadio 
         
0,65 
Ta 76,50 6,20 34,00 63,90 7,00 28,00 0,82 0,36 1,87 
 
T1 67,10 9,60 16,00 62,30 10,00 13,00 1,00 Referencia 
 
Grado 
         
0,18 
Bajo 78,00 5,60 40,00 68,00 6,40 33,00 1,00 Referencia 
 
Alto 58,10 12,10 10,00 51,80 12,40 8,00 1,77 0,76 4,10 
 
Número RTUs previas 
         
0 
Hasta dos 88,40 4,90 36,00 83,30 5,80 32,00 1,00 Referencia 
Tres o más 50,20 9,50 14,00 34,80 9,20 9,00 5,13 2,12 12,36 
 
Mitomicina 
         
0,60 
Si 77,20 6,30 32,00 65,10 7,30 26,00 0,81 0,36 1,80 
 
No 67,30 9,00 18,00 63,10 9,40 15,00 1,00 Referencia 
 
BCG 
         
0,53 
Si 65,60 10,60 13,00 59,70 11,20 10,00 1,31 0,56 3,03 
 
No 75,50 6,20 35,00 64,70 6,90 30,00 1,00 Referencia 
 
Afectación TUS 
         
0,29 
Si 50,00 25,00 1,00 50,00 25,00 1,00 2,18 0,50 9,42 
 
No 74,80 5,30 49,00 65,30 5,90 40,00 1,00 Referencia   
 
 
Relación de las mutaciones con la SLR 
Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la SLR de los pacientes 
que presentaban  D2S123 MSI, con una HR de 5,44 para los pacientes que presentaban la 
mutación (IC95%: 1,83-16,16) con respecto a los que no (Figura 17). 
84 
 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas para la SLR con la mutación de 
KRAS 12 (figura 14), BAT 25 MSI (figura 15), BAT 26 MSI (figura 16),el polimorfismo Arg 72 Pro 
del gen TP53 y la SLR (Figura 18) ( Tabla 35). 
 
 
Figura 14. Curva de probabilidad de permanecer libre de recidiva 
ajustada a la presencia de la mutación KRAS 12. 
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Figura 15. Curva de probabilidad de permanecer libre de recidiva 
ajustada a la presencia de BAT 25 MSI. 
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Figura 16. Curva de probabilidad de permanecer libre de recidiva 
ajustada a la presencia de BAT 26 MSI. 
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Figura 17. Curva de probabilidad de permanecer libre de recidiva 
ajustada a la presencia de D2S123 MSI. 
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Figura 18. Curva de probabilidad de permanecer libre de recidiva 
ajustada a la presencia del polimorfismo Arg72Pro del gen TP53. 
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Tabla 35. Análisis de la relación entre SLR y las diferentes mutaciones. 
  
% 12 
meses 
EE n 
% 24 
meses 
EE n HR Ic95% P 
KRAS 12 
         
0,65 
Mutado 100,00  --  -- 100,00  --  -- 0,05 0,00  -- 
 
No mutado 72,90 5,30 49,00 63,60 5,80 40,00 1,00 Referencia 
 
BAT 25 MSI 
         
0,26 
Mutado 40,00 21,90 2,00 40,00 21,90 2,00 1,98 0,59 6,66 
 
No mutado 75,90 5,30 48,00 66,00 5,90 39,00 1,00 Referencia 
 
BAT 26MSI 
         
0,41 
Mutado 100,00  --  -- 100,00  --  -- 0,04 0,00 71,19 
 
No mutado 71,90 5,50 47,00 62,30 6,00 38,00 1,00 Referencia 
 
D2S123 MSI 
         
0,00 
Mutado 20,00 17,90 1,00 20,00 17,90 1,00 5,44 1,83 16,16 
 
No mutado 77,30 5,20 49,00 67,40 5,90 40,00 1,00 Referencia 
 
TP53 
         
0,30 
Homocigoto mutado 75,20 6,20 34,00 63,40 7,10 26,00 0,44 0,05 3,33 
 
Heterocigoto mutado 68,20 9,90 15,00 68,20 9,90 15,00 0,38 0,04 3,12 
 
No mutado 100,00 -- -- 100,00 -- -- 1,00 Referencia   
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ANÁLISIS TIEMPO LIBRE DE PROGRESIÓN 
El tumor progresó en 3 de los 76 pacientes, con una mediana de tiempo hasta la progresión 
progresión 14 meses (P75: 12). 
A los 12 meses estaban libres de progresión 67 pacientes que representan una supervivencia 
libre de progresión (SLP) del 98,50% (EE: 1,50) y a 24 meses, 60 pacientes que representan una 
SLP  95,40 (EE: 2,60). Figura 19. Tabla 36. 
 
Figura 19. Curva de supervivencia libre de progresión global.  
 
Antecedentes personales 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la relación entre la 
SLP y las variables sexo, edad, consumo tabáquico, ingesta hídrica e ingesta de frutas y 
verduras (Tabla 36). 
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Tabla 36. Análisis de la relación entre la SLP y  los antecedentes personales. 
  
% 12 
meses 
EE n 
% 24 
meses 
EE n HR Ic95% p 
Global 98,50 1,50 66,00 95,40 2,60 59,00   
   
Sexo 
         
0,53 
Hombre  --  -- 53,00 96,10 2,70 48,00 0,46 0,04 5,11 
 
Mujer 92,30 7,40 12,00 92,30 7,40 12,00 1,00 Referencia 
 
Edad 
         
0,33 
Menos de 75  --  -- 41,00 97,50 2,50 37,00 0,30 0,02 3,33 
 
75 o más 96,00 3,90 25,00 91,80 5,50 22,00 1,00 Referencia 
 
Consumo 
tabáquico          
0,82 
Si 100,00  -- 26,00 96,00 3,90 24,00 26231,46,63 0,00 -- 
 
No 100,00  -- 18,00 100,00  -- 16,00 1,00 Referencia 
 
Ex fumador 95,70 4,30 23,00 91,10 6,00 19,00 58856,75,99 0,00 -- 
 
Ingesta hídrica diaria 
        
0,50 
1litro o más 96,80 3,20 31,00 93,40 4,50 28,00 2,24 0,20 24,74 
 
Menos de 1 litro 100,00  -- 35,00 97,10 2,90 31,00 1,00 Referencia 
 
Ingesta frutas y verduras 
        
0,69 
Alta 100,00  -- 14,00 100,00  -- 13,00 1,00 Referencia 
 
Media  97,10 2,80 35,00 91,30 4,80 31,00 58,50 0,00 53575400,79 
 
Baja 100,00  -- 17,00 100,00  -- 15,00 1,00 0,00 116659088,32 
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Variables oncológicas 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas para la relación entre la SLP y el 
estadio, grado, número de RTUs previas, uso de MMC o BCG y afectación del TUS  (Tabla 37). 
 
Tabla 37. Análisis de la relación entre la SLP y las variables oncológicas. 
  
% 12 
meses 
EE n 
% 24 
meses 
EE n HR Ic95% p 
Estadio 
         
0,48 
Ta 97,70 2,20 44,00 93,20 3,80 40,00 37,56 0,00 985577,49 
 
T1 100,00  -- 22,00 100,00  -- 19,00 1,00 Referencia 
 
Grado 
         
0,56 
Bajo 98,00 1,90 51,00 94,00 3,40 45,00 1,00 Referencia 
 
Alto 100,00  -- 15,00 100,00  -- 14,00 0,03 0,00 3211,59 
 
Número RTUs previas 
         
0,36 
Hasta dos 97,50 2,50 40,00 97,50 2,50 36,00 1,00 Referencia 
 
Tres o más 100,00  -- 26,00 92,10 5,30 23,00 3,02 0,27 33,39 
 
Mitomicina 
         
0,92 
Si 100,00  -- 42,00 95,10 3,40 38,00 1,12 0,10 12,46 
 
No 96,00 3,90 25,00 96,00 3,90 21,00 1,00 Referencia 
 
BCG 
         
0,51 
Si 100,00  -- 18,00 100,00  -- 16,00 0,02 0,00 1128,73 
 
No 97,80 2,20 46,00 93,40 3,70 41,00 1,00 Referencia 
 
AfectaciónTUS 
         
0,52 
Si 100,00  -- 3,00 100,00  -- 3,00 0,03 0,00  -- 
 
No 98,40 1,60 64,00 95,20 2,70 57,00 1,00 Referencia   
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Mutaciones 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas para la relación entre SLP y la 
mutación de KRAS 12 (figura 20), BAT 25 MSI (figura 21), BAT 26 MSI (figura 22), D2S123 MSI 
(figura 23) y el polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 (figura 24). Tabla 38. 
 
Figura 20. Curva de probabilidad de permanecer libre de 
progresión ajustada a la presencia de la mutación en KRAS12. 
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Figura 21. Curva de probabilidad de permanecer libre de 
progresión ajustada a la presencia de BAT 25 MSI. 
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Figura 22. Curva de probabilidad de permanecer libre de 
progresión ajustada a la presencia de BAT 26 MSI. 
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Figura 23. Curva de probabilidad de permanecer libre de 
progresión ajustada a la presencia de D2S123 MSI. 
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Figura 24. Curva de probabilidad de permanecer libre de 
progresión ajustada a la presencia del Polimorfismo Arg72Pro 
del gen TP53.  
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Tabla 38. Análisis de la relación entre la SLP y  las diferentes mutaciones. 
  
% 12 
meses 
EE n 
% 24 
meses 
EE n HR Ic95% p 
KRAS 12 
         
0,88 
Mutado 100,00  -- 1,00 100,00  -- 1,00 0,04 0,00  -- 
 
No mutado 98,50 1,50 65,00 95,30 2,70 58,00 1,00 Referencia 
 
BAT 25 MSI 
         
0,75 
Mutado 100,00  -- 4,00 100,00  -- 4,00 0,04 0,00  -- 
 
No mutado 98,40 1,60 61,00 95,00 2,80 55,00 1,00 Referencia 
 
BAT 26MSI 
         
0,80 
Mutado 100,00  -- 3,00 100,00  -- 2,00 0,04 0,00  -- 
 
No mutado 98,40 1,60 63,00 96,80 2,20 56,00 1,00 Referencia 
 
D2123 MSI 
         
0,74 
Mutado 100,00  -- 5,00 100,00  -- 5,00 0,04 0,00  -- 
 
No mutado 98,40 1,60 61,00 95,00 2,80 54,00 1,00 Referencia 
 
TP53 
         
0,99 
Homocigoto mutado 97,70 2,3 43,00 95,20 3,30 37,00 3116,60 0,00  -- 
 
Heterocigoto mutado 100,00  -- 22,00 95,50 4,40 21,00 2946,88 0,00  -- 
 
No mutado 100,00  -- 1,00 100,00  -- 1,00 1,00 Referencia   
 
 
ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
Dado que sólo se objetivaron diferencias en cuanto a la recidiva, se evaluaron sólo factores 
pronósticos en la SLR. 
El estudio multivariable se ha realizado mediante el modelo de Cox, evaluando las variables 
independientes en relación a la SLR. 
En este modelo, para valorar el efecto de cada variable en presencia del resto de 
covariables sobre la SLR, utilizamos la recidiva (presente o ausente) como variable 
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dependiente, y las variables oncológicas (número de RTUs previas, estadio y grado) y el 
estado de D2S123 MSI como variables pronósticas o independientes. 
De esta forma, encontramos diferencias estadísticamente significativas para mayor riesgo de 
recidiva en los pacientes con D2S123 MSI positivo (HR: 5,15; p: 0,004)  y un número de RTUs 
previas mayor a 2 (HR: 5,07; p:0,00) ajustados al estadio y grado. 
Para medir la capacidad de discriminación del modelo, es decir, la capacidad del modelo para 
asignar el resultado correcto a un par de sujetos elegidos al azar, permitiendo distinguir entre 
los que desarrollarán el evento y los que no lo harán, hemos utilizado el índice C de Harrel. 
Este índice, señala cómo de eficaz es el modelo de predicción discriminando a los individuos 
que realizan el evento frente a los individuos que no lo realizan para datos con observaciones 
censuradas. 
Se evidenció una  capacidad del modelo para discriminar qué pacientes sufrirán recidiva, con 
un índice de C de Harrell del 0,74 (p <0,001), es decir, los  pacientes que presenten D2S123 y 
hayan sido sometido a más de 2 RTUv tendrán una probabilidad de recidivar del 0,74 frente a 
los que no presenten la mutación y hayan tenido más de 2 recidivas previas. 
Tabla 39. Modelo multivariante de Cox 
  
Hazard ratio 
(Razón de 
tasas) 
IC95,0%  HR 
P 
Inferior Superior 
Modelo 
completo 
D2123MSI 5,440 1,560 18,971 ,008 
> 2 RTUv 
previas 
4,664 1,866 11,660 ,001 
Estadio (pT) ,677 ,162 2,829 ,593 
Grado 1,569 ,378 6,519 ,536 
Modelo final 
D2123MSI 5,157 1,669 15,934 ,004 
> 2 RTUv 
previas 
5,070 2,087 12,318 ,000 
Estadístico de discriminación del modelo (Indice C de Harrell) 0,74 p<0,001 
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Dado que el estadio es un factor de riesgo para la recidiva reconocido en la literatura y podría 
ser un factor de confusión al analizar el peso de D2S123 MSI en el riesgo de recidiva se realizó 
un análisis ajustando por estadio, pTa o pT1. 
Al estratificar el análisis por estadios, se observaron diferencias estadísticamente significativas 
para la presencia de D2123 MSI y los tumores papilares pTa (p<0,05)  frente a los pT1, en los 
que la presencia del biomarcador no fue significativa. Tabla 40. 
 
Tabla 40. Modelo multivariante ajustado para el estadio. 
Estadio 
HR (razón 
de tasas) 
IC 95,0% HR 
P 
Inferior Superior 
pT1 
Paso 1 
D2123MSI 4,090 ,934 17,918 ,062 
> 2 RTUv 
previas 
3,272 ,601 17,820 ,171 
G 1,395 ,214 9,095 ,728 
Paso 2 
D2123MSI 4,052 ,942 17,429 ,060 
> 2 RTUv 
previas 
3,885 ,926 16,306 ,064 
pTa 
Paso 1 
D2123MSI 12,078 1,070 136,295 ,044 
> 2 RTUv 
previas 
5,738 1,803 18,261 ,003 
G 2,477 ,312 19,659 ,391 
Paso 2 
D2123MSI 11,279 1,009 126,028 ,049 
> 2 RTUv 
previas 
5,580 1,764 17,648 ,003 
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DISCUSIÓN 
JUSTIFICACIÓN 
Los tumores uroteliales de vejiga  engloban un conjunto de neoplasias con un comportamiento 
muy diferente en cuanto a su evolución clínica. Los TVMI representan el 20% de los CCT, estos 
exigen un tratamiento radical inmediato por su capacidad para comprometer la supervivencia 
del individuo. Los TVNMI representan el 80% restante y tienen un carácter eminentemente 
recidivante (40-80% presentan recidivas locales) pudiendo progresar en grado y estadio entre 
un 10-20%. Existen así dentro de los TVNMI, dos grupos bien diferenciados en cuanto a riesgo 
de recidiva y progresión,  exigiendo por tanto un tratamiento y seguimiento que difiere mucho 
entre ambos  
Para intentar predecir el riesgo de recurrencia y progresión la European Organization for 
Research and Cancer Trials (EORTC) ha creado unas tablas de riesgos basadas en 6 factores 
clínicos y patológicos: número de tumores, tamaño, recurrencias previas, categoría T, 
presencia de cis y grado. Tablas 4 y 5.(33) 
En el grupo de bajo riesgo estarían aquellos pacientes con un tumor primario, único, menor de 
3cm, pTaG1 y sin presencia de cis asociado. En el de alto riesgo, estarían aquellos tumores 
T1G3, múltiples, recurrentes, mayores de 3cm y con cis asociado. En el grupo intermedio 
estarían todos aquellos que no se encontrasen en niguno de los dos grupos anteriores. 
Según esto, la probabilidad de recurrencia serían del 24 al 61% al año y  del 46 al 78% a los 5 
años, y de progresión del 1 al 17% al año y del 6 al 45% a los 5 años. 
Aunque la cistoscopia es considerada el gold-standard en el diagnóstico y seguimiento, es un 
método invasivo que además puede pasar por alto los tumores planos como el carcinoma  in 
situ.  
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Las citologías de orina tienen una media de sensibilidad del 35% y una especifidad del 94%. 
Aunque estas cifras mejoran en los tumores de alto grado, su limitación fundamental es la baja 
sensibilidad en tumores de bajo grado.(43) 
Estas limitaciones hacen muy interesante la investigación en métodos diagnósticos no 
invasivos, con el fin de mejorar la precisión diagnóstica y evitar las molestias que generan  a los 
pacientes este tipo de pruebas. Desde esta perspectiva, consideramos muy interesante la 
posibilidad de utilizar biomarcadores que diferencien entre tumores con mayor capacidad de 
progresar o recidivar, de forma que se puedan ahorrar pruebas a pacientes, con el coste 
económico y de calidad de vida que ello conlleva, o hacer seguimientos más estrechos a otros. 
 
DISEÑO DEL ESTUDIO 
El aumento de los conocimientos en biología molecular ha facilitado el desarrollo de nuevos 
métodos diagnósticos y de seguimiento. 
La idea de marcador tumoral surge como consecuencia de la necesidad clínica de poder contar 
con indicadores biológicos de la existencia de un cáncer y que a su vez, puedan ser utilizados 
durante el seguimiento para diagnosticar recidiva y/o progresión. El marcador tumoral ideal no 
existe a día de hoy, pero debería reunir las siguientes características: ser producido 
exclusivamente por tejido maligno, ser fácilmente medible y reproducible, ser capaz de 
detectar una mínima cantidad de tumor, ser menos costoso que los medios habituales de 
diagnóstico y tener alta sensibilidad y especificidad. (42) (46).  
Es por ello por lo que nos planteamos que el uso de biomarcadores podría servir para 
identificar qué TVNMI tendrían mayor capacidad de recidivar o de progresar. 
Escogimos TVNMI de riesgo intermedio o alto según los criterios de la EAU porque en estos 
dos subgrupos la frecuencia de eventos, tanto recidiva como progresión, es mayor, pasando de 
una frecuencia de recidiva del 15% (IC 95%: 10-19) al año para los TVMNI de riesgo bajo a 
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entre el 24 (IC 95%: 21-26) y el 61% (IC 95%: 55-67%) para los de riesgo intermedio y alto. En 
cuanto al riesgo de progresión, pasa del 0,2% (IC 95%0-0,7)en los TVNMI con menor riesgo, al 
17% (IC 95%: 10-24) en aquellos TVNMI de riesgo más elevado (33). 
A nivel molecular, a día de hoy conocemos que los tumores superficiales no invasivos se 
caracterizan por mutaciones “ganancia de función” que afectan a oncogenes como RAS, FGFR3 
y PI3 K y por delecciones en el brazo largo del cromosoma 9 (9q); mientras que los tumores de 
alto grado asocian inestabilidad genética, aneuplodia y alteraciones de genes supresores de 
tumores como TP53.(149) (150) (151) (152) 
Por este motivo los escogidos fueron  3, el oncogen KRAS, la inestabilidad de microsatélites 
BAT25 MSI, BAT26MSI y D2S123, y el oncogen TP53: 
- Oncogen KRAS: miembro de una familia de GTP binding proteins de bajo peso 
molecular que actúan como transductores de señales dependientes de los receptores 
de la tirosin kinasa entre los que se incluye el EGFR. Esto conlleva que mientras en la 
forma KRAS wild type después de la activación del receptor EGFR sea activa durante un 
periodo corto de tiempo a través de las proteínas quinasas activadas por mitógenos 
(MAPK); en la forma mutada, esté continuamente activada haciéndose independiente 
de los receptores de la tirosin kinasa. 
 La frecuencia de mutaciones en KRAS en el cáncer de vejiga va del 4,2 al 11% 
encontrándose el 90% de las mutaciones en el codón 12 (54) (86). En base a ello 
pensamos que su mutación podría tener relación con los TVNMI. 
Respecto al método de detección de esta mutación hemos utilizado la amplificación 
con PCR y la secuenciación directa, que aunque tiene como desventaja su coste, es el 
método considerado “gold-standard” por la totalidad de autores (54). 
- Gen supresor de tumores TP53: El gen p53 codifica para la síntesis de la proteína p53 
que actúa sobre la proteína p21, inhibiendo la fosforilación de la pRb. Con este 
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mecanismo, el gen p53 permite la reparación del DNA anómalo (a través de múltiples 
genes reparadores como MLH1 y MLH2, entre otros) (57) y, en caso contrario, se 
provoca la detención del ciclo celular y provoca la entrada de la célula en G0, o bien su 
muerte por apoptosis (58). 
Las alteraciones en el gen p53 inducen una proteína incapaz de realizar su función de 
reparación de los daños producidos en el DNA por lo que se reduce la actividad 
transcripcional de modo parcial o completo y se impide el control de la proliferación y 
la muerte celular programada, convirtiéndola en una célula de crecimiento 
incontrolado.  
Es por ello que pensamos que aunque existen disparidad de resultados en los 
diferentes estudios y metaanálisis revisados, que van desde la ausencia de asociación 
con el cáncer de vejiga hasta estudios que afirman que algunas variantes heterocigotas 
podrían comportarse como factor protector (66–70), en la mayoría de estudios sobre 
los TVNMI se ha asociado a un peor pronóstico por su mayor facilidad para progresar 
en grado y estadío(57)(65)(69) (71), empeorando el pronóstico de aquellos pacientes 
de nuestra serie que presentasen la mutación. La frecuencia de esta mutación en el 
cáncer vesical es de en torno al 50% (67). 
 En el análisis del polimorfismo se utilizó PCR-RLFP usando una enzima de restricción y 
separación de fragmentos en gel de agarosa, con comprobación mediante 
secuenciación directa posterior, que es el método usado en la mayoría de las series 
publicadas. 
- Inestabilidad de microsatélites: Los microsatélites son secuencias de repeticiones de 
mono a pentanucleótidos que se encuentran en el genoma humano y cuya función se 
desconoce (aunque se ha hipotetizado que pueda ser reparadora) y que son 
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susceptibles de sufrir mutaciones durante la replicación del DNA, y el fallo en la 
reparación de esas mutaciones se traduce en la inestabilidad de los microsatélites. 
Los MSI son debidos a una deficiente reparación del DNA y son una repetición de 
mono y dinucleótidos como son el caso de BAT 25, BAT26 y D2S123 (75) 
Los tumores aparecen más que por mutaciones puntuales por acumulación de 
múltiples eventos genéticos. En este contexto tomamos los MSI como un marcador 
más de inestabilidad genética que hiciera posible una predisposición a la 
recidiva/progresión.  
La inestabilidad en estos microsatélites se ha reportado en el cáncer vesical en una 
frecuencia que va  del 1% al  72%. Además de estas disparidad de frecuencias, los 
estudios tampoco son consistentes entre sí en cuanto a su asociación con 
determinadas características ni demográficas ni oncológicas (76) (77) (153). 
Respecto al método de detección de los microsatélites hemos utilizado la amplificación 
de la secuencia mediante PCR convencional y la secuenciación directa por ser el 
método más ampliamente utilizado y que sigue los criterios establecidos por el 
National Cancer Institute. 
Diseñamos un estudio en una cohorte de pacientes afectos por un TVNMI con las 
características previamente descritas a los que se les estudiaron los diferentes biomarcadores 
y se les realizó prospectivamente, para evaluar qué pacientes recidivaban y cuáles 
progresaban. Los pacientes se seleccionaron de manera consecutiva durante un periodo de 
tiempo, presentando todos un riesgo intermedio y alto para la recidiva y la progresión, para de 
esta forma obtener eventos en el menor tiempo de seguimiento posible, al maximizar la 
probabilidad de recidiva y progresión. 
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A la hora de escoger las variables hemos intentado predecir el riesgo de recurrencia y 
progresión con  las tablas de riesgos de la EORTC basadas en 6 factores clínicos y patológicos: 
número de tumores, tamaño, recurrencias previas, categoría T, presencia de cis y grado. 
En el estudio de la EORTC sobre pacientes de riesgo intermedio y alto sin cis asociado que 
habían recibido instilaciones de BCG entre 1 y 3 años, se  encontró que la recurrencia previa y 
el número de tumores eran los factores de pronóstico más importantes para la recurrencia; el 
estadio y el grado los factores pronósticos más importantes para la progresión y la 
supervivencia cáncer específica; y la edad y el grado los factores pronósticos más importantes 
para la supervivencia global (37). Por ello analizamos estas variables clínicas y 
anatomopatológicas. 
Además se analizó el sexo y el hábito tabáquico, al ser un tumor más frecuente en hombres y 
en fumadores (4), y se estudió el consumo de agua y la influencia de la dieta ante la posible  
influencia de la nutrición y los hábitos de vida postulado por algunos autores (154). 
Inicialmente es un estudio focalizado en el análisis de recidivas, al ser un evento mucho más 
frecuente, lo cual permite obtener conclusiones con un tiempo de seguimiento menor. No 
obstante, decidimos también analizar la progresión a sabiendas de que era complicado 
obtener diferencias con un tamaño tan limitado de la serie.  
La ausencia de grupo control es una limitación del estudio. Se descartó su creación por 
consideraciones éticas, ya que no encontramos el modo de obtener biopsias vesicales en 
personas sanas sin aumentar el riesgo de morbilidad.  
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METODOLOGÍA CLÍNICA, BIOMARCADORES Y ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN DE LA 
ENFERMEDAD 
Factores demográficos, clínicos y tumorales 
La mediana de tiempo de seguimiento de nuestra serie fue de 46,81 meses (RIQ: 32,51-61,70), 
tiempo suficiente para el desarrollo de eventos, ya que la probabilidad de recurrencia a los 5 
años va del 46 (IC 95%: 42-49) al 78% (IC 95%: 73-84) y de progresión del 6 (IC 95%: 5-8) al 45% 
(IC 95%: 35-55). (33)  
La edad media de la muestra fue de 70,72 años (DE: 10,92) y la distribución por sexos fue de 61 
hombres (82,4) y 13 mujeres (17,6%), siendo estos datos coincidentes con los estudios 
epidemiológicos donde se observa un aumento de la incidencias con la edad, sobre todo a 
partir de los 65 años, y una mayor incidencia en varones  (1)(2)(3)(4). 
Veintinueve pacientes (39,2%) eran fumadores activos y 31 (41,9%) eran ex fumadores. Esta 
alta frecuencia de fumadores y exfumadores es fácil de comprender en cuanto a que la 
asociación entre el tabaquismo y el cáncer uroterial de vejiga ha sido ampliamente descrita, 
con un riesgo atribuible pobacional del 50% en hombres y del 52% en mujeres y un riesgo 
relativo del 4,06% (95%CI, 3.66-4.50) combinando ambos sexos (5). Estas cifras son el reflejo 
de la prevalencia de tabaquismo hace 20 o 30 años en nuestro país, ya que encuestas de salud 
reflejan que el 63% de los hombres eran fumadores en 1978 (155). El tipo de tabaco 
consumido en nuestra serie fue fundamentalmente rubio en 31 pacientes (41,9%) y negro en 
28 pacientes(37,8%) sin que haya estudios poblacionales en la literatura que demuestren que 
uno u otro tipo de tabaco es más carcinogénico. 
Asimismo la distribución del consumo diario de agua en la muestra fue muy homogéneo, 
siendo los que bebían un litro o más 33 pacientes (44,6%) y menos de un litro 41 pacientes 
(55,4%), aunque existen hipótesis acerca de si una menor ingesta hídrica produce una orina 
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más concentrada y por lo tanto más irritante para la vía urinaria, no se ha demostrado una 
relación causa efecto con el desarrollo de tumores vesicales. 
Dentro del estilo de vida saludable que se ha hipotetizado que puede prevenir algunos tipos de 
tumores (154),  analizamos el consumo diario de frutas y verduras, siendo alto en el 20,3%; 
medio, en el 54,1%; y bajo en el 25,7%. En la revisión de la literatura tampoco se ha 
encontrado una asociación causal respecto al nivel de consumo de frutas y verduras y la 
aparición o no de TVNMI, así como de la recidiva o progresión de los mismos. 
Analizamos el número de RTUs previas a la RTUv en la que obtuvimos la muestra para su 
análisis siendo 45 pacientes (60,8%) los sometidos a dos resecciones o menos (33 pacientes 
fueron sometidos a una RTUv y 12 a dos RTUv), y 29 pacientes (39,2%) los sometidos a 3 o más 
RTUs. Consideramos importante que la muestra fuera homogénea en este aspecto ya que 
cuanto más recidivante sea un tumor más alteraciones genéticas puede acumular, pudiendo 
afectar al resultado, y porque como señalamos antes, el número de recidivas es uno de los 
factores más influyentes para la recurrencia. En nuestra serie sí observamos que la recurrencia 
previa era un factor pronóstico para la recidiva (33), no encontrando asociación al resto de 
variables. 
Cuarenta y cuatro pacientes (59,5%) recibieron instilaciones con MMC posteriormente a la 
RTU, y 21 (28,4%) con BCG, de acuerdo a las recomendaciones de las guías EAU, con el objetivo 
de disminuír la probabilidad de recidiva y/o progresión. El número de pacientes que recibió 
instilaciones de MMC fue mayor de lo que cabría esperar para una serie de tumores de riesgo 
intermedio y alto,  probablemente por tratarse de una población añosa y con comorbilidades 
(156), ya que produce menos efectos secundarios locales que la BCG (30% con MMC vs 44 % 
con BCG), y sistémicos (12% con MMC vs 19% con BCG).  
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Respecto a la distribución de mutaciones, 1 paciente (1,31%) presentó mutación en KRAS 12 y 
ninguno en KRAS 13. Ésta frecuencia observada es más baja que en las series reportadas en la 
literatura, donde la frecuencia de mutaciones en KRAS en el cáncer de vejiga va del 4,27% al 
11%, encontrándose el 90% de las mutaciones en el codón 12 y el 70% en tumores músculo-
invasivos, aunque sin asociación estadísticamente significativa.  En tumores colorrectales en  sí 
se halló una asociación con los de moderada diferenciación (52), pudiendo deberse la 
frecuencia más baja de la mutación en nuestra serie a factores ambientales o étnicos.  
Kompier et al. encontraron una frecuencia del 11% de mutaciones  en la familia de genes RAS y 
sin que hallase asociación con la supervivencia libre de recurrencia, progresión o cáncer 
específica (86). 
El polimorfismo Arg 72 Pro del gen TP53 fue la mutación más ampliamente encontrada en 
nuestra serie, siendo homocigotos mutados 50 pacientes (67,6%), heterocigotos mutados 23 
(31,1%) y no mutados, solamente un paciente (1,4%). Estos resultados son consistentes con la 
literatura  encontrándose frecuencias del 25 al 50% en las distintas series (67) (68) (157), si 
bien probablemente en nuestra serie hay más frecuencia de este polimorfismo al habernos 
centrado sólo en pacientes de riesgos intermedios y altos. 
En cuanto a MSI, 5 pacientes (6,8%) presentaron mutación en BAT 25, 4 (5,26%) en BAT 26 y 6 
(8,1%) en D2S123 lo que representa una frecuencia dentro del amplio rango de frecuencia de 
las series publicadas que van del 1 al 45%   (78) (143) (153) (158). 
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ANÁLISIS UNIVARIANTE  DE LAS ALTERACIONES GENÉTICAS 
KRAS 12 y 13 
Un (1%) paciente presentó la mutación en KRAS 12 en nuestra serie y ninguno en KRAS 13.  
No encontramos asociación  estadísticamente significativa entre la mutación en KRAS 12 y 13 y 
las diferentes  variables demográficas, clínicas y oncológicas. Esto posiblemente fuese debido a 
los pocos pacientes que presentaron la mutación. Aunque hay series en la literatura que 
reportan frecuencias de esta mutación de hasta el 11% otras son más bajas pudiendo reflejar 
las diferentes frecuencias de su aparición la influencia de series cortas, diferencias étnicas o 
métodos de análisis diferentes para detectar la mutación (55) (56). 
Ouerhani et al. analizaron una serie de 234 pacientes, de los cuales el 70% eran TVMI,  
encontrando un 90% de mutaciones en el codón 12, aunque sin asociación estadísticamente 
significativa(52). Kompier et al. analizaron 19 mutaciones de 257 tumores primarios y 184 
recurrencias de una serie  54 pacientes, encontrando  un 11% de mutaciones en la familia de 
genes RAS y sin que hallase asociación con la supervivencia libre de recurrencia, progresión o 
cáncer específica (86). Ninguna de las series antes mencionadas aportó su tiempo de 
seguimiento. 
 
Polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 
Cincuenta pacientes (67,6%) fueron homocigotos mutados, 23 pacientes (31,1%) fueron 
heterocigotos mutados, y 1 paciente (1,4%), no presentaban la mutación. 
Existen múltiples estudios que tratan de determinar la asociación entre el cáncer de vejiga y  el 
polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 pero los resultados son contradictorios debido a las 
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muestras pequeñas de pacientes estudiados y a las diferentes formas del procesado de la 
muestra.  
En un metaanálisis de 5500 sujetos Liu et al (66) el polimorfismo no se asoció de manera 
significativa al cáncer de vejiga. En el subgrupo de análisis por etnias, se asoció al aumento de 
riesgo en asiáticos pero no en la raza caucásica, demostrándose una asociación del 
polimorfismo a la raza.  
En nuestro estudio, encontramos una asociación estadísticamente significativa entre este 
polimorfismo y el estadio tumoral, no encontrando asociación con ninguna de las variables 
demográficas, clínicas ni con el resto de oncológicas.  De los heterocigotos mutados 20 
pacientes (87%) fueron Ta, y solamente 3 pacientes (13%) T1, mientras que en los 
homocigotos mutados, 28 pacientes (56%) fueron Ta y 22 (44%) T1. Si bien otros autores 
sugieren que esta asociación podría estar influenciada por la edad, género o el hábito 
tabáquico (68), ha sido reportada en estudios previos, como Pandith et al. que en un estudio 
de casos y controles encontraron una asociación entre el polimorfismo, tumores más 
avanzados y varones fumadores (p˂0,05) (157). A diferencia de esto, no encontramos 
asociación estadísticamente significativa entre estos polimorfismos y el grado tumoral. 
Pandith et al realizaron un estudio con 108 casos y 138 controles y observaron una asociación 
entre el polimorfismo y los pacientes con CCT en una población de una región india, con una 
OR: 2,9 (95%CI: 1,5-4,5) (157); sin embargo, Pineda et al. estudiaron 184 single nucleotide 
polymorphysms de 18 genes, entre los que se encontraba el polimorfismo Arg72Pro del TP53, 
en 1058 casos y 1138 controles de raza blanza europea, no encontrando asociación la 
susceptibilidad al cáncer de vejiga (70), Zhang et al. realizaron un metaanálisis de estudios de 
casos y controles en el que analizaron 3794 tumores vesicales frente a 4791 controles 
encontrando una asociación entre el polimorfismo y el riesgo de tumores de vejiga en asiáticos 
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pero no en caucásicos, y dentro de los asiáticos, asociación  con los fumadores (159),  y Schrier 
et al. que realizaron un trabajo comparando 41 pacientes con un tumor primario de vejiga que 
había progresado emparejados con controles con carcinoma urotelial superficial que no había 
progresado, demostrando el efecto en el valor pronóstico para la progresión (71). Este punto 
no fue demostrado en nuestro trabajo, probablemente por la baja frecuencia de progresión 
que hubo en nuestra serie. 
 
BAT 25 MSI, BAT 26 MSI y D2S123 MSI 
Los MSI se hallan mutados en el cáncer vesical en una frecuencia de en entre el 1% y el 
45%(76) (77) (78), rango que incluye nuestra serie. Como parte del estudio analizamos la 
asociación entre los microsatélites clásicos y las variables clínicas, demográficas y oncológicas 
de la muestra.  
El microsatélite BAT 26 MSI se asoció con la variable sexo de forma estadísticamente 
significativa: de los 4 pacientes que lo presentaron 3 fueron mujeres (86,1%) y 1 hombre 
(13,9%). Varios estudios han generado como hipótesis que variables como el sexo o 
determinadas enfermedades podrían contribuir a la inestabilidad genética y, por ende, a 
generar MSI sin haber obtenido resultados que alcancen la significación estadística.   
No pudimos demostrar asociación estadísticamente significativa entre los microsatélite BAT 25 
MSI y D2S123 ninguna variable clínica, demográfica ni oncológica. En otros trabajos sin 
embargo se asociaron a una localización específica (tracto urinario superior más que en vejiga) 
(143), a determinadas franjas de edad (78). La serie  de Catto et al. (76) se estudió la diferencia 
en las frecuencias de aparición de los diferentes MSI según los tumores fueras vesicales o del 
tracto urinario superior en 87 pacientes, siendo más frecuentes en los del tracto urinario 
superior, sin que se aporten datos del seguimiento de la serie. 
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Análisis univariante de la asociación de mutaciones entre sí 
Realizamos un análisis univariante para valorar la presencia de asociación entre sí de las 
diferentes mutaciones estudiadas, no encontrándose ninguna asociación estadísticamente 
significativa entre ellas, el  hecho de que no encontrásemos asociaciones podría deberse a que 
las vías celulares donde actúan estas mutaciones no están directamente relacionadas entre sí.  
No existen en la literatura publicaciones que analicen asociaciones entre exactamente los 
mismos marcadores. Schrier et al no encontraron asociación entre las mutaciones en p53, p27 
y alfa-cateninas en una serie de 41 pacientes diagnosticados de TVNMI (71). Sin embargo, 
basándose en estudios de expresión del RNA sí que se han definido 5 subtipos moleculares, 
con una asociación entre las mutaciones en FGFR3,en TERT (transcriptasa inversa de la 
polimerasa) y la pérdida de heterocigosidad en 9q para los tumores papilares de bajo grado; y 
asociación de la pérdida de hereocigosidad para 9p y mutaciones en TP53, PTEN, KMT2D en los 
tumores infiltrantes de alto grado (149). En el estudio de Kompier et al. (86), en el que se 
analizaron simultáneamente FGFR3, HRAS, KRAS, NRAS y PIK3CA en 257 tumores vesicales 
primarios y en 184 recurrencias, se concluyó que las mutaciones en FGFR3 eran mutuament 
excluyentes con las mutaciones en la familia RAS, y concurrentes con las mutaciones en 
PIK3CA. 
 
Análsis de la evolución de la enfermedad: supervivencia libre de recidiva y supervivencia libre 
de progresión 
Veinticinco de los 74 pacientes recidivaron, con una mediana de tiempo hasta la recidiva de 8 
meses. La SLR fue del 73,3% a los 12 meses (EE: 5,3) y 64,1% (EE:5,8) a los 24 meses. Tres de 
los 74 pacientes progresaron, con una mediana de tiempo hasta la progresión de 14 meses. La 
114 
 
supervivencia libre de progresión (SLR) a los 12 meses fue del 98,50% (EE: 1,50) y a 24 meses, 
del  95,40 % (EE: 2,60). 
En la literatura la SLR al año para el TVNMI va del 39 al 76% y a 5 años entre el 22 y el 54%, 
presentando así nuestros resultados una SLR a 12 meses en la parte superior del rango. La SLP 
al año oscila entre el 83 y el 99%  y a 5 años entre el 22 y el 54%, siendo los factores que más 
influyen en la progresión el estadio y el grado (36). Una posible explicación para los buenos 
resultados de nuestra serie en este aspecto puede ser  la exhaustividad y profundidad con la 
que se realizó la RTUv al formar parte de un estudio.  El hecho de mandar la base por separado 
parece demostrar que disminuye los pacientes con  tumor residual, dado que se ha postulado 
como causa de recidiva y progresión en otras series (160). 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre la SLR y los antecedentes 
personales. Es llamativo en este punto que pese a que 29 pacientes (39,2%) eran fumadores 
activos y 31 pacientes (41,9%) ex fumadores no se encontró una asociación estadísticamente 
significativa entre el hábito tabáquico y la frecuencia de recidiva, a pesar de ser un reconocido 
factor de riesgo (5), pudiendo deberse esta ausencia de efecto que la definición empleada era 
más restricitiva que en otros trabajos (161).   
Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la SLR y el número de 
RTUs previas, con una HR de 5,13 para los pacientes que habían sido sometidos a 3 o más 
RTUv (IC95%: 2,12-12,36). Estos resultados van en consonancia con los resultados de Sylvester 
et al (162) en los que en un análisis combinado de 2596 pacientes que presentaban tumores 
de vejiga superficiales procedentes de 7 ensayos de la EORTC obtuvieron como variable 
significativa para predecir recurrencia al año el número de recurrencias previas  (HR: 1,42; p< 
0,001).  
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No encontramos asociación en cuanto al resto de variables oncológicas (estadio,grado, uso de 
MMC o BCG y afectación del TUS), la SLR y la SLP, a pesar de ser algunos de ellos factores de 
reconocida influencia tanto por las tablas de la EORTC como por las de grupo CUETO, y esto 
posiblemente sea debido al bajo número de pacientes de la muestra estudiada. 
Respecto a las mutaciones, encontramos una asociación significativa en cuanto a la SLR con 
D2S123 MSI, con una HR de 5,44 para los pacientes que presentaban la mutación (IC95%: 1,83-
16,16) frente a los que no. Si asumimos que los microsatélites son secuencias cuya función es 
reparadora, y el fallo en la reparación de esas mutaciones se traduce en la inestabilidad de los 
microsatélites que podría suponer una mayor probabilidad de recidiva tumoral, podemos 
suponer que se produjo este fenómeno en nuestra serie. 
En cuanto a la progresión, a pesar de haber seleccionado TVNMI de riesgo intermedio y alto,  
no se encontraron factores asociados a la SLP en nuestra serie, debido al reducido número de 
pacientes estudiados y  a una frecuencia del evento por debajo de lo esperado. 
No encontramos asociaciones significativas entre KRAS 12 con la SLR y la SLP, aunque como 
mencionamos antes, nuestra frecuencia de esta mutación es más baja que la reportada en la 
literatura, que va del 4 al 11% (86) (163) estos resultados podrían ir en contra de nuestra 
hipótesis de trabajo, pero hay que tener en cuenta que no son dos series comparables ya que 
nuestra serie solo analiza TVNMI.   
La frecuencia de mutaciones en KRAS en el cáncer vesical puede ser explicada por el hecho de 
ser una mutación mutuamente excluyente con las mutaciones de FGFR3, que es el gen más 
frecuentemente mutado en el TVNMI (86) (87). En el trabajo de Kompier et al. no se encontró 
una asociación de la mutación de este gen y  la SLR, SLP ni la supervivencia cáncer específica. 
Además las diferentes frecuencias de la mutación en las diferentes series ponen de manifiesto 
la presencia de grandes diferencias poblacionales. 
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Respecto al polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 tampoco obtuvimos conclusiones 
significativas acerca de su aparición y la SLR y la SLP. Entre los homocigotos mutados, a los 12 
meses estaban libres de recidiva 34 pacientes, lo que representa una SLR del 75,20% (EE: 6,20), 
y a los 24 meses estaban libres de recidiva 26 pacientes que representa una SLR del 63,40 (EE: 
7,10). Entre los heterocigotos, 15 pacientes estaban libres de recidiva a los 12 y 24 meses 
meses, lo que representa una SLR del 68,20 % (EE: 9,90). 
Estos resultados son consistentes con el único estudio español, en el que se analizaron 184 
SNP de 18 genes en 1058 casos y 1138 controles sacados del estudio sobre cáncer de vejiga 
EPICURO,  en el que tampoco se encontró una asociación estadísticamente significativa entre 
el Arg72Pro y el cáncer de vejiga (70). Sin embargo, en  algunas series asiáticas sí se ha 
encontrado asociación como se comentó anteriormente (67)(69), pudiendo dejar entrever 
cierto grado de asociación con la raza. 
En cuanto a su relación con la progresión, existen series de pacientes en los que se detectó la 
mutación de p53 mediante inmunohistoquímica, que han presentado un peor pronóstico, con 
un mayor riesgo de progresión para los pacientes  que presentaban la mutación respecto a los 
pacientes que no la presentaban. (73)  (74). 
Schrier et al. analizaron una serie de 41 pacientes encontrando que los pacientes que 
presentaban p53 mutado presentaban un mayor riesgo de progresión OR: 3,4 (95CI: 0,8-15,2) 
(71). Moonen et al. observaron una tendencia a una peor evolución clínica en tumores de alto 
riesgo (72), En  una serie de pacientes que presentaban tumores T1-T2, Shariat et al. 
demostraron una mayor mortalidad cáncer específica (73). En la revisión de 3421 pacientes de 
25 centros diferentes realizada por Goebell et al. mostraron que la positividad para p53 se 
asociaba a la progresión tumoral en tumores T1 y avanzados pero no en tumores Ta. (74) 
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Finalmente, en el mayor y más actual metaanálisis  realizado hasta la fecha,  el polimorfismo 
no se asoció globalmente al cáncer de vejiga, encontrándose  una asociación en asiáticos pero 
no en caucásicos en el análisis de subgrupos por razas (67). En este metanálisis se incluyeron 
16 estudios, 8 de asiáticos, 4 caucásicos, 2 indios, 1 brasileño y 1 tunecino. EL tamaño muestral 
varió entre  47 a 615 (media: 146,5) en los casos, y de 34 a 598 (media: 200) en los controles. 
La mayoría de estudios eran de casos y controles, con una muestra era pequeña.  
 
Análisis multivariante 
En el estudio multivariante , encontramos diferencias estadísticamente significativas para 
mayor riesgo de recidiva en pacientes con D2S123 positivo (HR: 5,15; p: 0,004)  y con un 
número de RTUs previas mayor a 2 (HR: 5,07; p:0,00) ambos ajustados al estadio y grado. 
Nuestro modelo basado en las recidivas del tumor y la positividad de D2S123, ajustado para el 
grado y estadio, tiene una capacidad de discriminación del 0,74 (p<0,001), no habiendo 
encontrado en la literatura modelos similares que relacionen ambos factores con la recidiva. 
Esto podría poner de manifiesto que los tumores que presentasen dicha mutación podrían ser 
un subgrupo más recidivante y que al combinarlo con el número de recidivas previas del tumor 
pudiésemos tratar a los tumores que presentasen ambas características de una manera más 
agresiva o realizar un seguimiento más intensivo. De confirmarse este hallazgo por otros 
estudios pudiera servir para mejorar la estrategia de seguimiento de estos tumores.  
No obstante, y a pesar de la buena capacidad de discriminación que aporta el modelo, hay que 
tomar estos hallazgos con cautela debido a las  limitaciones de nuestro estudio, como el 
número bajo de pacientes, la ausencia del grupo control y el corto tiempo de seguimiento. 
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CONSIDERACIONES FINALES 
Aunque hay una gran cantidad de trabajos que investigan diferentes biomarcadores, en la 
actualidad la aplicabilidad de los mismos aún es baja. Así, pese a la obtención de resultados 
prometedores en muchos de estos estudios existen diferencias en los mismos según las series 
siendo diversas también las cifras de prevalencia de mutaciones obtenida en ellas. 
Nosotros hemos analizado 3 mutaciones en 74 pacientes. Este tamaño muestral, es 
comparable al de muchos otros artículos revisados, si bien, para el análisis de la probabilidad 
de progresión puede haber resultado corto.  Además, otra  de la principales limitaciones de 
nuestro estudio es la  carencia de grupo control. 
Como hemos visto existen influencias diferentes respecto al sexo, antecedentes personales, 
factores ambientales y factores étnicos que hacen muy difícil encontrar series homogéneas y 
que hagan posible hacer comparaciones realistas. Además la mayoría de series son cortas, de 
pacientes de zonas geográficas muy concretas y los métodos de detección de las  mutaciones  
varian de unas series a otras, haciendo más difícil todavía el obtener conclusiones. 
En nuestro caso, se detectó una asociación estadísticamente significativa entre el D2S123 MSI 
y la SLR, confirmada en el análisis multivariante y con un índice c deHarrel de 0,76, lo cual pone 
en valor la capacidad de discriminar de este MSI. 
Creemos que este estudio da paso a líneas de investigación futuras, que utilicen aquellos 
métodos validados considerados como el gold-standard para esta mutación; y sean 
prospectivas, multiinstitucionales e internacionales, realizadas con grupo control, de forma 
que aglutinen una cantidad de pacientes lo suficientemente representativa que permitan 
hacer del estudio de biomarcadores una realidad con aplicabilidad en la práctica clínica diaria.  
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CONCLUSIONES 
 
1. El polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 se asocia al estadio de forma significativa,  en 
pacientes diagnosticados de TVNMI de riesgo intermedio y alto. 
2. La presencia de BAT26 MSI se asocia al sexo femenino de forma significativa, en los 
pacientes diagnosticados de TVNMI de riesgo intermedio y alto. 
3. No existen asociaciones de la mutacion entre los codones 12 y 13 del gen KRAS, el 
polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 y los MSI BAT25, BAT26 y D2S123. 
4. D2S123 MSI  y el número de RTUv previas mayor a 2 se asocia de forma significativa 
con la SLR, en los pacientes diagnosticados de TVNMI de riesgo intermedio y alto. 
5. Existe  una asociación entre D2S123 MSI y la recidiva en los estadios pTa, al ajustar el 
modelo al estadio (p ˂ 0,05), en los pacientes diagnosticados de TVNMI de riesgo 
intermedio y alto. 
6. El modelo creado para predecir qué pacientes recidivarán en aquellos que han 
presentado más de dos recidivas tumorales y que presentan D2S123 MSI tiene un 
índice de discriminación del 0,74 (p˂0,001). 
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